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I.  Introducción 
A) Definición, clasificación y epidemiología de la hipertrigliceridemia 
(HTG) e hipertrigliceridemia familiar (HTGF). La  HTG se define como la 

concentración de triglicéridos en ayunas por arriba de 150 mg/dL  (1). La prevalencia 

de la HTG aislada en  poblaciones caucásicas  es alrededor del 16%(1) y la reportada 

en México es del 47% (2),  la cual ha ido en incremento a través del tiempo,  a la par 

del aumento de otras comorbilidades como obesidad, sobrepeso y diabetes. El 

fenotipo extremo definido como una concentración de triglicéridos por arriba de 

1000mg/dL se encuentra en el 3.1% de la población mexicana y es una causa 

frecuente de pancreatitis (2).  La clasificación etiológica de la HTG se divide en  

primaria  o de origen genético y secundaria a varias causas tales como: factores 

ambientales, fármacos, enfermedades diversas, etc(1). Sin embargo, hoy sabemos 

que existe siempre una susceptibilidad genética predominantemente poligénica aún 

en etiologías secundarias (3).  

La etiología primaria a su vez se clasifica en 2 grandes grupos: hipertrigliceridemias 

monogénicas y oligo/poligénicas(4).  La HTG monogénica es infrecuente a nivel 

mundial (<1%)  o  1: 1,000,000 y se caracteriza por niveles persistentemente 

elevados de triglicéridos por arriba de 1000mg/dL, tiene un patrón de herencia 

autosómico recesivo , clínicamente se presenta desde la infancia, pancreatitis de 

repetición , pobre respuesta a tratamientos convencionales (<20%) y su etiología 

obedece a la presencia de mutaciones homocigas bialélicas o heterocigas 

compuestas genes involucrados en la lipolisis , en más del 90% las mutaciones se 

ubican en el gen de la lipoprotein lipasa (LPL) y el resto en genes como APOA5, 

APOC2, GPIHBP1 , LMF1,ANGPTL3, 4  (4),  se le conoce con el nombre de síndrome 

de quilomicronemia familiar (SCF).  Las hipertrigliceridemias poligénicas  son las 

más comunes, su presentación clínica es en la etapa adulta  con concentraciones 

de triglicéridos de forma moderada a severa  (200-1000mg/dL), pueden co existir 

con causas secundarias(5). Dentro de este último grupo se encuentra  la HTGF que 

es la forma más común de HTG oligo/poligénica, sin embargo, se desconoce con 

exactitud su prevalencia en nuestro país.   En la población general, en caucásicos , 

se ha estimado una prevalencia alrededor del 0.5-1%  (5).   
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B) Presentación clínica  de la hipertrigliceridemia familiar. Es una 

dislipidemia primaria caracterizada por concentraciones de triglicéridos (TG) arriba 

del percentil 90 poblacional por edad y género. Se puede presentar como HTG 

moderada con un rango variable de triglicéridos ( 200-700 mg/dL) donde abundan  

partículas VLDL anormalmente ricas en triglicéridos, denominada fenotipo IV. 

Cuando se asocia con causas secundarias como ( dieta alta en grasa, consumo de 

alcohol , síndrome metabólico (SM) o diabetes mellitus tipo 2 (DM2) (6). ,  la relación 

triglicéridos/colesterol generalmente es 5:1 y los niveles de triglicéridos alcanzan 

concentraciones iguales o superiores a 1,000 mg/dL,  ocasionando quilomicronemia 

secundaria, con presencia de partículas de  VLDL y quilomicrones (fenotipo V). En 

ambos fenotipos los niveles de colesterol-HDL (HDL-c) están disminuidos y los 

niveles de  apoproteina B (apoB) estan por debajo del percentil 90 poblacional por 

edad y género, esta última característica la distingue de otros tipos de HTG como 

es el caso de la hiperlipidemia familiar combinada (HLFC)(7).   La mayoría de los 

individuos afectados no presentan ninguna sintomatología aparente, y muchas 

veces se detecta como un hallazgo aislado, una minoría de sujetos pueden  

presentar vértigo, cefalea y fatiga crónica. En los casos en que se asocian causas 

secundarias, cuando hay una elevación severa de triglicéridos, podrían aparecer las 

manifestaciones del síndrome de quilomicronemia y el riesgo más elevado de 

pancreatitis aguda,  fenómeno que se observa con menos frecuencia que en el 

síndrome de quilomicronemia familiar de etiología monogénica.   

 

C) Etiopatogenia de la hipertrigliceridemia familiar.  Los estudios de Bruzell 

y cols.  demostraron que los sujetos con HTGF no tienen aumento en la producción 

hepática de partículas VLDL , sino un déficit de su catabolismo (8).  Tienen un 

aumento del contenido de triglicéridos por cada partícula, manteniéndose 

relativamente estable su número. Por este motivo, no existe una elevación 

concomitante de apo B-100 y el tamaño de las VLDL es grande con mayor 

capacidad de retención de triglicéridos, mayor susceptibilidad a la acción de la 

CETP y posterior aceptación de colesterol, mayor residencia en plasma y 
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posiblemente mayor aterogenicidad por acúmulo de remanentes ricos en colesterol. 

Debido a su tamaño, estas VLDL no parecen ser un sustrato óptimo para la LPL, lo 

que puede explicar que su hidrólisis sea más lenta. Con frecuencia se encuentra un 

descenso simultáneo de HDL-c.  

 

D) Aterogénesis de la hipertrigliceridemia e hipertrigliceridemia familiar.  
Su relación epidemiológica con la ateromatosis prematura ha sido objeto de gran 

controversia, debido a que su asociación con concentraciones bajas de HDL-c  

actúa como factor de confusión , sin embargo , con los estudios de aleatorización 

mendeliana se ha evidenciado el papel  causal de los triglicéridos y principalmente 

de sus remanentes ricos en colesterol como potenciales causales de riesgo 

cardiovascular (9) en este subgrupo de pacientes, mecanismos, como la inflamación 

y los fenómenos protrombóticos afectan la capacidad de los estudios genéticos para 

implicar un papel directo de los triglicéridos en el riesgo de ASCVD(9).  Las terapias 

de reducción de triglicéridos más recientes derivadas de la genética humana se 

dirigen a proteínas clave, como apo C-III y ANGPTL3(10-12). Aunque estos 

tratamientos reducen claramente los niveles de triglicéridos, su eficacia en la 

reducción del riesgo aterosclerótico debe demostrarse en estudios futuros. No 

existen estudios de riesgo cardiovascular específicamente en población con HTGF.  

 
E) Arquitectura genética de la hipertrigliceridemia e hipertrigliceridemia 

familiar  .  Los estudios de GWAS representan uno de las mejores estrategias para 

identificar nuevas variantes genéticas en distintos loci asociados con enfermedades 

o rasgos (como por ej. DM2) a nivel poblacional. Gracias a esta estrategia basada 

en el principio de desequilibrio de ligamiento (LD), se ha permitido identificar cerca 

de 50 loci asociados con triglicéridos (13).  La mayor parte de la arquitectura genética 

de los lípidos proviene de cohortes europeas, siendo la población latinoamericana 

subrepresentada. En población mexicana con HTG moderada Weiglass y cols  

identificó un nuevo locus cerca del gen de la proteína C1 de Niemann-Pick (NPC1) 

(p = 2,43 × 10-08) asociada a la concentración de triglicéridos, así mismo se encontró 

el SNP rs964184 en el gen de APOA V explicaba una gran proporción de la 

concentración de triglicéridos (14).  Algunos de estos genes (a través de sus 
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productos proteicos) podrían estar asociados a la disminución del aclaramiento de 

las partículas ricas en TG  o a su sobre producción y participar asimismo, en la 

inhibición parcial de la actividad de la principal enzima que hidroliza triglicéridos, 

denominada lipoproteína lipasa (LPL). Willer et al ha descrito un gran número de 

variantes alélicas comunes y raras en diversos genes que explican la concentración 

de triglicéridos y otros lípidos (15) .  Dron et al demostraron que a mayor gravedad 

de la HTG mayor frecuencia de variantes raras o mayor número de SNPs asociados 

y un gran número de HTG tanto moderadas como graves no tenían una explicación 

genética evidente (66 y 52% , respectivamente ) (16) .  

 

Otra estrategia ampliamente utilizada además de los estudios de GWAS en  

enfermedades con prevalencias relativamente bajas, como es el caso de la HTGF, 

con fenotipos lipídicos extremos, es  el análisis de exoma completo (Whole Exome 

Sequencing; WES)  como el abordaje de estudio genético recomendado (17-19). Este 

abordaje permite identificar variantes comunes (frecuencia alélica en la población > 

1%) con efectos pequeños como variantes raras  (frecuencia alélica en la población 

< 1%) con efectos grandes y ofrece más ventajas que los estudios de asociación 

con múltiples marcadores por la posibilidad de identificar variantes específicas (e.g. 

nuevas) de distintos grupos étnicos.  

 

Se desconoce la etiología genética de la HTGF, se presume como una entidad 

oligogénica, en su mayoría representada por un exceso de variantes raras en genes 

conocidos asociados a triglicéridos. En un inicio se pensaba que su patrón de 

herencia era autosómica dominante con penetrancia muy variable, sin embargo, no 

sigue un patrón mendeliano clásico y no muestra transmisión vertical en todos los 

casos, jugando un rol esencial los factores ambientales y destacando su rol 

oligo/poligénico.  

 

F) Descubrimiento del gen LRPPRC. Nuestro grupo identificó a través de 

secuenciación completa del exoma en muestras de DNA de  85 individuos no 

relacionados con  diagnóstico de HTGF y en 249 controles normotrigliceridémicos 
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67582 variantes  comunes  y 882,201 variantes  raras asociadas a HTGF . Los 

sujetos con más del 5% de los valores perdidos fueron excluidos. Solo se 

escogieron variantes bialélicas, no monomórficas, que estuvieran en HWE ( Hardy-

Weinberg-equilibrium) < 0.00001 .  Alrededor de 20 mil variantes con más del 20% 

de valores perdidos se excluyeron, 14 mil variantes se excluyeron por el HWE ,  más 

de  881,000  de las  1,083,199 variantes  (~80%) eran monomórficas. Se analizaron 

484,067 SNPs de más de 15, 931 genes.  Se realizó análisis de componentes 

principales para ajustar por ancestría utilizando variantes comunes. El análisis de 

asociación se realizó mediante el empleo del software PLINK y EPACTS  utilizando 

modelos de regresión logística ajustados por sexo, edad, edad 2, IMC, DM2 y 

etnicidad/ancestría.   Se hizo una corrección por comparaciones múltiples y análisis 

condicionales.  Para las variantes raras, se empleó el software  SKAT-O usando 

una agrupación por gen para las variantes raras.  Se tomaron valores de p y de q . 

Se definieron variantes comunes aquellas con la MAF > 0.05 y variantes raras con 

MAF < 0.05. Se encontraron variantes comunes  en dos genes reportados 

previamente en otras poblaciones BUD13/ APOA5 que estaban en desequilibrio de 

ligamiento.  Además de nuevas variantes  en los genes LRPPRC, ADRA2B, 

ZSWIM2 y SLC1A4 en el cromosoma 2.  Específicamente, en el gen LRPPRC se 

identificó un haplotipo fuertemente asociado (P=9.8E-06; q-value**=0.01; r2>0.91) 

con MAF=0.07 con HTG.  Estos SNPs que conforman el haplotipo se encuentran 

en variantes intrónicas (fig. 3) , están en alto desequilibrio de ligamiento rs7593842 

vs rs72877186  r2= 0.983; rs72877186 vs rs58811869 r2= 0.933  (fig.1 ) y su efecto 

persistió significativo después de ajustar para otras variantes (fig. 2)  No se encontró 

asociación con otros fenotipos lipídicos, solo con TG.  La frecuencia de sujetos 

homocigos es mayor en europeos, africanos y después en el grupo de los latinos. 

Este hallazgo se repitió en una muestra de casos y controles distinta a la muestra 

original con una prevalencia de 14% en casos y 2% en controles , una p del haplotipo 

0.003 (publicacion en proceso) 
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SNPs que conforman el haplotipo de riesgo del gen LRPPRC  

 

 
SNPs que conforman el haplotipo de riesgo del gen LRPPRC. * Después de ajustar por variantes conocidas, 
los efectos persistieron. 

 

En los sujetos con HTGF,  se buscaron variantes conocidas de genes implicados en 

quilomicronemias monogénicas tales como LMF1, APOCII, LPL, GPHIBP1, APOAV 

y no se encontraron debido a que su prevalencia en nuestra población es baja 

comparada con la prevalencia en poblaciones europeas. Tampoco se encontraron 

los genes descubiertos en el GWAS de  sujetos con HTG moderada en sujetos 

mexicanos (14).  
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Variantes del haplotipo del gen LRPPRC ( intronicas)  
 

G) Estructura del gen LRPPRC. Este gen codifica para una proteína 

multifuncional denominada lrpprc o lrp130(20), es una proteína rica en leucina que 

tiene múltiples repeticiones de pentatricopéptidos (PPR).El gen se ubica dentro del 

cromosoma 2 en la citobanda 21 y contiene 39 exones (2p21) y 109,497 pares de 

bases. Se le conocen 9 transcritos.  Se desconoce el papel preciso de esta proteína, 

pero los estudios sugieren que puede desempeñar un papel en la organización del 

citoesqueleto, el transporte vesicular o la regulación transcripcional de genes tanto 

nucleares como mitocondriales. La proteína se localiza principalmente en las 

mitocondrias y se prevé que tenga una secuencia de orientación mitocondrial N-

terminal. Las mutaciones en este gen están asociadas con el tipo franco-canadiense 

del síndrome de Leigh tipo francés-canadiense (LSFC) (mutaciones A354V, 

C1277R) que se caracteriza por acidosis metabólica crónica, hipotonía, dismorfismo 

facial, retraso en el crecimiento, incremento de lípidos intracelulares, esteatosis 

hepática, resistencia a insulina e HTG moderada.(21) Fue descrito por primera vez 

en 2002 por Eric Lander(22) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Ubicación del gen LRPPRC en del cromosoma 2.  
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Proteína, función y efecto de  lrpprc sobre metabolismo Esta  proteína  tiene 

una expresión ubicua en riñón, colon , y otros 25 tejidos mas.  Se une al RNA 

mitocondrial, el sitio de unión de lrpprc  está en la región carboxiterminal de la 

proteína y utiliza 2 dominios. Esta proteína ha atraído el interés tanto por su papel 

en la regulación post-transcripcional de la expresión del gen mitocondrial , 

progresión del ciclo celular como, más recientemente por su implicación en múltiples 

enfermedades oncológicas , infecciosas (replicación del VIH) y metabólicas. Lrpprc 

pertenece a la familia de proteínas que contienen repetición de pentatricopéptidos 

(PPR) ricos en leucina, con alta capacidad de unión a ARN mitocondrial, y formación 

de un complejo con la proteína SLIRP que alberga un dominio de motivo de 

reconocimiento de ARN (RRM)(23).  Son proteínas helicoidales que albergan los 2–

30 motivos PPR característicos, cada uno de ellos compuesto por unos 35 

aminoácidos que se pliegan en dos alfa hélices paralelas y tiene un tamaño de 

130KDaltons y 1394 aminoácidos, se encuentra en la mitocondria 

predominantemente, en menos frecuencia en la envoltura nuclear y retículo 

endoplásmico.  Dentro de la mitocondria, no interviene en la formación de ADNmt 

sino que actúa como un regulador postranscripcional de la expresión del ADNmt en 

mamíferos/humanos. Es necesaria para la poliadenilación de  mt-transcritos y  su 

estabilidad, así como la biogénesis ribosomal y la traducción coordinada(24). Es 

necesaria en el mantenimiento de la expresión genética  mitocondrial, también 

regula la expresión de genes que son importantes para el metabolismo de lípidos y 

carbohidratos. En un principio su descubrimiento fue en plantas, sin embargo se 

han detectado 7 tipos proteicos en humanos. La RNA polimerasa mitocondrial, la 

LRPPRC, MRPP3, MRPS27 y 3 proteínas que contienen  dominios PPR, PTCD1, 

2,3)(25).  

Esta proteína participa activamente en procesos de fosforilación oxidativa 

(OXPHOS) y beta oxidación de ácidos grasos, situaciones que pueden verse 

alteradas e inducir resistencia a insulina activando vías PKC y acumulación intra 

hepática de triglicéridos (esteatosis hepática no alcohólica) e inflamación(26). 

LRPPRC aumenta la expresión de genes codificados  en la mitocondria 

relacionados con fosforilación oxidativa, esto lleva a mayor captación y oxidación de 
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AGL por hepatocitos, habiendo una reducción tanto en triglicéridos tanto en 

circulación como en hepatocitos(27).  

El objetivo de este proyecto de investigación es saber cuáles son las diferencias 

fisiopatológicas en los pacientes  portadores y no portadores de este haplotipo de 

riesgo en casos (sujetos con HTGF) y controles (sujetos normotrigliceridemicos).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 

Funciones de la proteina lrpprc 

 

I. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA. 
Se desconoce cuáles son los mecanismos fisiopatológicos por los que el haplotipo 

del gen LRPPRC se asocia con la presencia de HTGF. Se propone el estudio de la 

fisiopatología mediante el estudio de los siguientes parámetros funcionales entre 

sujetos con HTGF portadores y no portadores del haplotipo de riesgo y sujetos 

normotrigliceridémicos portadores y no portadores del haplotipo de riesgo 

(controles).  

1. Evaluación de tamaño de adipocitos  en biopsia de tejido adiposo subcutáneo 

periumbilical  

2. Evaluación de la cantidad de tejido adiposo visceral mediante absorciómetría 

dual de rayos X (DXA) 

3.  Evaluación del AUCI (incremental area under the curve) de triglicéridos ( 

lipemia postprandial) 
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4. Evaluación de la sensibilidad a insulina mediante la realización de una curva 

intravenosa de tolerancia a la glucosa con muestreo frecuente ( FIVGTT) por sus 

siglas en inglés frenquently sample intravenous glucose tolerance test  

 

II. JUSTIFICACIÓN.  
La asociación de la HTGF con  otras comorbilidades como diabetes, esteatosis 

hepática y pancreatitis de repetición, hacen de su estudio una prioridad.  

Se tiende a confundir el fenotipo de HTGF con otros fenotipos  poligénicos tales 

como HLFC o con fenotipos monogénicos como el  SCF y algunos autores 

pretenden agrupar a estos fenotipos lipídicos como “hipertrigliceridemias severas 

en general” sin distinción  etiológica.   

A pesar de que la dieta es el principal determinante de los niveles de triglicéridos 

séricos, el comportamiento clínico de la HTGF es muy variable y distinto al de 

pacientes con CHTG, por lo que sugerimos que genes candidatos  potenciales, 

encontrados por análisis de exomas,  como es el caso del gen LRPPRC podrían 

parcialmente explicar dicho comportamiento agresivo de la HTGF . 

Los genes implicados en los fenotipos monogénicos  LMF1,GPIHBP1 ,APOC2, 

ANGTPL3,4,8 LPL  no explican la concentración de  TG  en sujetos con HTGF en 

nuestra población de estudio. De igual manera los  SNPs  candidatos del estudio 

GWAS de HTG moderada (CHTG)  en población mexicana no explican la 

concentración de triglicéridos en  sujetos con HTGF en nuestra población de 

estudio. 

El descubrimiento de la asociación del  haplotipo LRPPRC con la concentración de 

triglicéridos en sujetos con HTGF abre una ventana de oportunidad para  investigar 

las vías fisiopatológicas mediante una evaluación exhaustiva con distintos enfoques 

experimentales que expliquen dicha asociación. 

Se requiere la caracterización clínica, bioquímica y genética de esta población, así 

como indagar su asociación con enfermedad cardiovascular como un terreno poco 

explorado. 
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III. PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN.  
¿Cuáles son las diferencias fisiopatológicas entre portadores y no portadores 

del haplotipo de riesgo del gen LRPPRC asociado a HTGF? 

 

IV. ANTECEDENTES:  
 

NECESIDAD DE DISTINGUIR  FENOTIPOS DE HIPERTRIGLICERIDEMIA 

La HTG es la segunda dislipidemia más frecuente en nuestro país. Existe aún 

escaso conocimiento así como controversia sobre la utilidad de distinguir fenotipos 

específicos de HTG, dentro del genotipo poligenico(28). Algunos grupos mencionan 

que no tiene utilidad alguna hacer esta diferencia  y promueven clasificarlas en un 

mismo grupo recientemente denominada síndrome de quilomicronemia 

multifactorial (SCM)  debido a que aún no se cuenta con una etiología genética 

especifica u otros mecanismos fisiopatologicos que ayuden a dicha distinción.  Sin 

embargo existe suficiente evidencia que el patrón aterogénico de otros fenotipos de 

HTG como por el caso de la  HLFC, caracterizada por cambios tanto en el número 

de partículas (medida por la concentración de apo B), como en la composición de 

las partículas VLDL (medida por la concentración de triglicéridos en las VLDL)(29), 

no tiene el mismo mecanismo fisiopatogénico, ni presentación clínica, bioquímica o 

riesgo cardiovascular que la hipertrigliceridemia de la HTGF, por lo tanto, es 

probable que los determinantes de ambas enfermedades  sean distintos(32).  En la 

HTGF no existe elevación de la concentración de apo B , solo cambios en la 

composición de las partículas, con defectos en el aclaramiento intestinal y/o 

hepático, dependiendo del defecto genético subyacente y su expresión heterociga 

u homociga , y es probable que todos estos mecanismos sean consecuencia de una 

disminución en la actividad enzimática de la LPL. También se sabe que su 

asociación con riesgo cardiovascular se da por mecanismos también distintos tales 

como la acumulación de remanentes de VLDL, IDL y quilomicrones altamente 

aterogénicos ( lipemia postprandial) y finalmente esta asociación causal ya ha sido 

demostrada en estudios con estrategias de aleatorización mendeliana(30-33).  
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FORMAS MONOGENICAS 

Existen formas monogénicas de la HTG bien conocidas.  Recientemente Moulin et 

al, (34) clasifica a estas entidades como SCF.  Existen pocos casos reportados a nivel 

mundial, la prevalencia es de 0.1%. Generalmente inician en la infancia temprana 

con cuadros recurrentes de pancreatitis, con un comportamiento clínico muy 

específico como hepato-esplenomegalia y dolor abdominal crónico y nulo o escaso 

riesgo cardiovascular. Generalmente a la revisión física presentan xantomas 

eruptivos localizados en el tronco y las extremidades, que afectan al 50% de los 

individuos, asi como la presencia de lipemia retinalis, una apariencia lechosa, 

rosada, de los vasos retinianos  que aparece generalmente cuando los TG rebasan 

los 2500mg/dl (35) La hepato-esplenomegalia también puede ser consecuencia de la 

absorción de TG por los macrófagos. Los síntomas neurológicos, como irritabilidad, 

problemas de memoria, demencia y depresión, también se han documentado.  Los 

pacientes con FCS tienden a tener un peso corporal más bajo debido a la restricción 

de su ingesta de alimentos por  dolor abdominal cronico. El impacto de la 

enfermedad es tal que la calidad de vida y las actividades diarias, incluido el trabajo, 

pueden verse negativamente afectadas(36,37). 

Su etiología genética es precisa y bien conocida. Dentro de las variantes 

monogénicas,  que se han evidenciado tanto en modelos murinos como en 

poblaciones humanas europeas,  son variantes alélicas en los genes de LPL, 

GPIHBP1, LMF1, APOC2, APOC3, ANGPTL3 y ANGPTL 4(38,39).   

Cuando nuestro grupo realizo el análisis completo del exoma, observamos que la 

contribución  de estas variantes no fue relevante en los sujetos mestizos mexicanos 

con HTGF.  

 

 Cuadro con variantes monogénicas llamadas FCS 
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Tomada de Lewis et al. Endocrine Reviews, February 2015, 36(1):131–147 

FORMAS POLIGENICAS 

También llamados por distintos autores como SCM por sus siglas en ingles MCS( 

multifactorial chylomicronemia syndrome) (40). Este síndrome es el resultado de la 

combinación, en diversas proporciones, de variantes predisponentes que van desde 

la pérdida de la función de mutaciones heterocigotas a variantes patogénicas en 

genes candidatos en conjunto con la presencia de comorbilidades secundarias 

conocidas por elevar las TG séricos (diabetes no controlada, hipotiroidismo, 

embarazo) y factores ambientales (como el abuso de alcohol, una dieta no 

saludable) y ciertos medicamentos (como glucocorticoides, etinilestradiol, 

neurolépticos, betabloqueadores)(41,42 El SCM también se caracteriza por un mayor 

riesgo de pancreatitis, pero en menor proporción que el SCF  (43). La 

quilomicronemia es a menudo transitoria y la baja actividad de LPL es inconstante, 

no hay un valor especifico de apo B para distinguirla, ni la presencia de un familiar 

afectado con el mismo fenotipo que el probando. Estos pacientes se presentan con 

niveles de TG moderados, generalmente menores a 600mg/dl y solo cuando 

coexisten con causas secundarias pueden llegar a presentar valores de TG por 

arriba de 1000mg/dl. Este fenotipo se observa a menudo en mutaciones 

heterocigóticas de pérdida de función del gen APOAV combinadas con otras 

variantes tales como haplotipo Apo AV * 2 y Apo AV * . Cuando los niveles 
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plasmáticos de TG han disminuido parcialmente, la actividad de la LPL posterior a 

la heparina es normal 10 min después de la inyección, pero disminuye en muchos 

pacientes 60 minutos después de la inyección (44). Este hallazgo respalda la 

hipótesis de que algunos pacientes con SCM pueden tener alteraciones sutiles de 

la biodisponibilidad de la LPL.  Además, el alelo de la apolipoproteína E2 está 

sobrerrepresentado en pacientes con SCM; Es probable que el alelo E2 contribuya 

a la disminución del aclaramiento quilomicronémico remanente en pacientes con 

variantes patogénicas adicionales que alteran la actividad de la LPL . Sin embargo, 

la quilomicronemia grave es inusual incluso en pacientes con E2 / E2, y se debe 

considerar que sufren de SCM en lugar de SCF. 

Estudios GWAS y otras metodologías en distintas poblaciones (y en población 

mexicana (14) han identificado genes ya conocidos, así como genes no antes 

asociados con la concentración de triglicéridos en sujetos con HTG moderada 

(CHTG) , sin embargo, es limitada la contribución de estos genes en la génesis de 

la HTGF en la población mexicana.  

 

Cuadro con variantes poligénicas  llamadas SCM 

 
Tomada de Lewis et al. Endocrine Reviews, February 2015, 36(1):131–147 
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PARTICIPACIÓN DE GEN LPL, GPIHBP1, LMF1, APOA5, APOC3, ANGPTL3,4 
EN EN METABOLISMO DE TRIGLICERIDOS  
La lipoprotein lipasa codificada por el gen LPL juega un papel fundamental en el 

mantenimiento de los niveles normales de triglicéridos. La LPL es sintetizada en las 

células parenquimatosas de varios tejidos (45). Requiere de la presencia de ciertos 

factores que promueven su remodelación y maduración, tales como el factor 

madurador de lipasas en el retículo endoplásmico (LMF1) para ser funcional (46,47,48) 

y secretada, después es transportada a la superficie luminal de las células 

endoteliales vasculares donde se ancla en interacción con proteoglicanos del tipo 

heparán sulfato gracias a la acción de la proteína de unión a HDL glicosidil 

fosfatidilinositol tipo 1 codificada por el gen GPIHBP1 (49,50,51).  Se ha documentado 

recientementeque pacientes con quilomicronemia presentan deficiencia de 

GPHIBP1 debido a la presencia de anticuerpos contra GPHIBP1 que inhiben su 

unión y anclaje a endotelio y por ende inhiben su función(52). Los pacientes 

portadores de esta característica tienen menos masa de LPL alterando su actividad 

enzimática.  También, la LPL es modificada por otras  lipoproteínas como proteínas 

tipo angiopoyetinas (ANGPTLs) (53,54) , codificadas por los genes ANGPTL3 Y 

ANGPTL4 al inhibir estas proteínas su función.  La apoproteina apo CII que es un 

activador de la actividad enzimática de LPL, cuando hay mutaciones inactivantes en 

el gen de APOC 2 alteran la actividad enzimática de la LPL contribuyendo a la 

HTG.(55) La apo CIII  (56) es otra apoproteina que actúa como  un inhibidor de la LPL. 

La apo AV que es un cofactor que acelera el aclaramiento de las lipoproteinas ricas 

en trigliceridos  mediante su interacción angptl3,8, facilitando la accion de LPL (57,58) 

.  Por lo tanto, variantes genéticas en todos estos genes pueden ser causales de 

elevación de los niveles plasmáticos de triglicéridos(59).  

 
NUEVOS GENES CANDIDATOS  
Nuestro grupo contribuyó al estudio de la HTGF e identificó nuevas variantes 

alélicas  comunes y raras mediante el análisis de exomas en sujetos mexicanos con 

HTGF. Uno de los genes asociado en nuestra población de estudio es el gen 

LRPPRC, no reportado antes en otras poblaciones Esto motiva a realizar como 
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siguiente paso la identificación de los mecanismos en estudios funcionales por los 

cuales estas este gen están asociado con la concentración de triglicéridos en 

población con HTGF.  Este es un gen que codifica la proteína LRP130 necesario 

para la estabilización de los RNA mensajeros mitocondriales y la oxidación de 

ácidos grasos (beta oxidación y fosforilación oxidativa) . Su presencia fue 

descubierta por Lander en 2002 (22), al descubrir  dos mutaciones causales del 

Síndrome de Leigh, que se caracteriza cursar con disfunción de la cadena 

respiratoria a nivel mitocondrial predominantemente en el sistema de fosforilación 

oxidativa, y presentar alteraciones neurológicas y  metabólicas tales como HTG , 

hiperinsulinemia e hipoadiponectinemia comparado con controles 

normotrigliceridemicos  (p<0.03) (61,62,63,64) También el gen LRPPRC incrementa la 

expresión de OXPHOS ( sistema mitocondrial de fosforilación) ante la presencia de 

factores disparadores como la HTG, induciendo la expresión de NAD+ y 

promoviendo la oxidación de ácidos grasos mediante el ciclo del ácido tricarboxílico 

y aumenta el riesgo de esteatosis hepática no alcohólica en la población que lo 

padece (65).. En algunas cohortes de pacientes con alteraciones de la cadena 

respiratoria se han reportado alteraciones en el perfil de lípidos (66,67) donde se ha 

observado predominantemente niveles elevados de ácidos grasos marcadores de 

resistencia a insulina. En modelos murinos transgénicos con sobre expresión de 

LRPPRC se ha observado una reducción notable de triglicéridos, a diferencia de 

modelos murinos Knock out  o Knock down para el gen LRPPRC con altos niveles 

de triglicéridos y esteatohepatitis(68).  

 

ASOCIACION DE LA HTG CON RIESGO CARDIOVASCULAR: ENFASIS EN 
LIPEMIA POSTPRANDIAL. 
El estudio de la HTG ha sido motivo de gran controversia a lo largo de los años en 

relación a su asociación con riesgo cardiovascular (69).  Hace mas de una decada ya 

se habia documentado la asociacion de riesgo cardiovascular elevado en pacientes 

con hipertrigliceridemia familiar(70), se desconocia su variablidad fenotipica  y se 

confundia facilmente con pacientes con SCF por lo que se pensaba que no tenian 

ningun riesgo. Sin embargo, estos pacientes oscilan del fenotipo IV ( donde pueden 
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acumular remanentes de quilomicrones y VLDL) al fenotipo V ( quilomicrones) de 

forma variable a lo largo de su vida , en el tiempo que pasan acumulando 

remanentes estan en mayor riesgo por lipemia postprandial asociada a 

aterosclerosis de presentar enfermedad cardiovascular aterosclerotica.  Aún en los 

sujetos tratados con estatinas como método para la reducción de colesterol LDL, 

existe un riesgo residual no cubierto que sigue provocando enfermedad 

cardiovascular(71). Actualmente la evidencia ha demostrado, mediante un abordaje 

genético mendeliano, una asociación causal (72). Existen estudios genéticos en los 

que ciertas variantes asociadas a perdida de la función selectiva de reguladores 

clave en el metabolismo de triglicéridos como es el caso del gen APOC3 protegen 

contra enfermedad cardiovascular(73,74). Además, existe evidencia de que el periodo 

postprandial se asocia con aterogénesis derivada de la acumulación de partículas 

ricas en triglicéridos (TRP) y remanentes ricos en colesterol que por su menor 

tamaño son capaces de entrar al subendotelio y contribuir al igual que el colesterol 

LDL a la formación de la placa ateromatosa. (75,76,77,78). Estos estudios se han 

desarrollado en distintas poblaciones con HTG,  incluyendo pacientes diabéticos 

con resistencia a insulina(79).  La disfunción endotelial es la entrada para iniciar el 

proceso de aterogénesis. La hiperlipidemia postprandial está involucrada en la 

producción de citocinas proinflamatorias , reclutamiento de neutrófilos, macrófagos  

y generación de estrés oxidativo ocasionando disfunción endotelial (80). Se ha 

reportado un nivel de triglicéridos postprandiales distinto para cada población, capaz 

de incrementar el riesgo cardiovascular. 

 

V. HIPÓTESIS:  
Los sujetos portadores del haplotipo de riesgo en el gen LRPPRC tendrán menor 

sensibilidad a la insulina, así como aumento en los  marcadores de lipotoxicidad 

(mayor tamaño de adipocitos, niveles mayores de lipemia postprandial y mayor 

contenido de grasa visceral por DXA) comparados con los sujetos no portadores, 

casos y controles . 
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VI.  OBJETIVO GENERAL 

Comparar la sensibilidad a la insulina, así como los marcadores de lipotoxicidad en 

individuos con el haplotipo de riesgo del gen LRPPRC con los sujetos no portadores 

de dicho haplotipo, casos y controles.  

 

VII. OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

A) PRIMARIOS 

• Comparar  en los 4 grupos:  

1) casos con HTGF portadores,  

2) casos con HTGF no portadores,  

3) controles portadores,  

4) controles no portadores 

● Comparar el AUCT y AUCI de triglicéridos después de una comida mixta 

estandarizada  

● Comparar la grasa visceral medida por DXA  

● Comparar el tamaño, área, infiltración de macrófagos de adipocitos en 

biopsia de tejido adiposo subcutáneo periumbilical  

● Comparar sensibilidad a insulina mediante la curva de tolerancia intravenosa 

a la glucosa con muestreo frecuente por sus siglas en inglés ( FSIVTG)  

 

B) SECUNDARIOS 

• Comparar la velocidad de onda de pulso y el grosor IMC en los 4 grupos  

• Comparar el grado de esteatosis y fibrosis hepática en los 4 grupos  

• Evaluar el papel del haplotipo de riesgo en el gen LRPPRC sobre la función 

mitocondrial determinando el consumo de oxígeno de células PMCB  

• Evaluar el papel del haplotipo de riesgo en el gen LRPPRC sobre los 

parámetros glucolíticos determinando la secreción de protones por células PMCB. 

• Evaluar el papel del haplotipo de riesgo en el gen LRPPRC sobre el índice 

bioenergético de células PMCB  

• Determinar la composición, número y tamaño  de lipoproteínas en los 4 

grupos.  
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VIII. DISEÑO DEL ESTUDIO  
A) Diseño: Estudio comparativo, de procedimiento, transversal, prolectivo. 
B) Población de estudio:  
Casos no relacionados, con HTGF  portadores y no portadores del haplotipo de 

riesgo. 

Controles no relacionados, normotrigliceridémicos portadores y no portadores del 

haplotipo de riesgo, pareados por edad (±5 años), genero e IMC (±3 kg/m2) y en 

casos con DM2 con HbA1c (±1%) 

C) Criterios de Selección:  
Criterios de Inclusión:  

● Hombres y mujeres > 18 años no relacionados,  portadores y no portadores  

del haplotipo de riesgo del gen LRPRRC, con HTGF fenotipo IV o V (  TG > 1000mg/ 

dl al menos una vez (TG:CT 5:1) ,  con TG > P90, con niveles de apo B < P90 

poblacional y con estudio familiar confirmatorio). 

● Controles: Hombres y mujeres > 18 años no relacionados ,  portadores y no  

portadores del haplotipo de riesgo del gen  LRPRRC, normolipidémicos (TG 

<150mg/dl , HDL-C >40 y < 60mg/dl, LDL-C < 190mg/dl) sin uso de fármacos 

hipolipemiantes.  

Criterios de exclusión:  

A) Otras causas primarias de HTG 

B) Embarazo 

C) Falla renal y/o hepática graves 

D) Consumo de alcohol > 10 bebidas/semana 

E) Infección por VIH 

F) Cualquier enfermedad aguda 6 semanas previas a la toma de muestra 

G) Hipotiroidismo sin tratamiento 

Criterios de eliminación: 

A) Deseo del paciente de salirse del estudio.  

B)       Que no concluya todos los procedimientos del estudio. 
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IX. MATERIAL Y MÉTODOS  

A) Procedimientos:  
Consentimiento informado: Durante la visita inicial, los pacientes proporcionarán 

el consentimiento informado para participar en el estudio. Los investigadores se 

apegarán a los preceptos de la Declaración de Helsinki. 

 

Dieta isocalórica: Los participantes serán instruidos para seguir una dieta 

isocalórica que consta de 40% de carbohidratos, 40% de grasa (10% 

poliinsaturadas, 13% grasas monoinsaturadas y 7% saturadas), 20% de proteína, < 

200 mg de colesterol y 20 g de fibra soluble) durante el estudio. Además, serán 

instruidos para mantener su actividad física habitual. Cuatro semanas después de 

la visita inicial, se medirá la adherencia a la terapia utilizando registros de dieta y un 

cuestionario que mide la actividad física (de la Universidad de Laval). Los casos 

cuyo peso corporal se haya mantenido estable (<5% de variación) durante el 

período de cuatro semanas de estabilización se incluirán en el estudio. 

 

Cuestionario estandarizado. Se recabará información clínica (antecedentes 

familiares y personales de pancreatitis secundaria a HTG, diabetes, hipertensión, 

obesidad, enfermedad cardio-cerebrovascular toxicomanías, medicamentos, 

registro de alimentos de 3 días para analizarse mediante el software (Food 

Processor II®, ESHA Research, Salem,OR, USA),Se calculara el aporte de 

nutrientes de la dieta que utiliza una base datos de composición química de 

alimentos mexicanos y norteamericanos. Se evaluara y cuantificara la ingesta 

calórica, la cantidad y calidad de las grasas de la dieta, ácidos grasos saturados 

(AGS), trans (AGT), mono insaturados (AGMI) poliinsaturados (AGPI), omega 3 

(ω3), omega 6 (ω6) y colesterol dietario, carbohidratos, azucares simples. Además, 

para estimar la suficiencia de la alimentación se consignaron los siguientes 

Indicadores dietéticos: 

– Porcentaje de calorías grasas (G%) 

– Relación de ácidos grasos de la dieta AGS: AGMI:AGPI 
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– Relación de ácidos grasos poliinsaturados ω 3:ω 6 

Se incluirán variables antropométricas tales como cintura, peso, talla, IMC, índices 

cintura- cadera, cintura -estatura. 

 

Muestras basales: Con ayuno previo de 12 hrs, se tomarán variables bioquímicas 

(glucosa, creatinina, HbA1c, perfil de lípidos completos, apo B, apo B48, insulina, 

pruebas hepáticas). Se guardara plasma para medición ulterior mediante Kits 

comerciales (ELISA) de niveles de la apolipoproteínas . La medición de masa de 

LPL se realizó en un subgrupo como subrogado de su actividad enzimática, 

mediante técnica ELISA utilizando anti-bovine milk LPL MoAb. (realizada por el 

grupo del Dr. Nakajima en Japon) .  Las mediciones cuantitativas de la actividad 

catalítica de LPL en plasma postheparina es el método más utilizado, sin embargo, 

se complica por la liberación también de HL. Otro factor de confusión es la presencia 

de cantidades variables de triglicéridos en plasma, que pueden competir con los 

sustratos marcados utilizados en las determinaciones de la lipasa de TG. Los 

métodos para la medición de las actividades de LPL se basan en la purificación 

parcial y separación de estas enzimas en pequeñas columnas de heparina o en el 

uso de anticuerpos específicos que inhiben la actividad catalítica de LPL. Ensayos 

inmunoabsorbentes ligados a enzimas (ELISA) de LPL en plasma humano se han 

descrito y son mucho más sensibles que las mediciones basadas en la actividad 

catalítica. Por lo que se utilizó un ELISA en sándwich para LPL humano. Se basa 

en el uso de dos anticuerpos monoclonales contra el LPL humano. Es sensible y 

reproducible, y puede detectar LPL incluso en plasma preheparínizado.  

 

Curva de tolerancia a una comida mixta : Se solicitará que acudan con ayuno de 

12 h y se les pedirá que ingieran una comida estandarizada. Se tomarán muestras 

en los tiempos 0, 3, 4, 6 y 8 h posterior a la ingestión de la comida mixta. La comida 

consistirá en una hamburguesa con queso, con 5 g de mayonesa, 71 g de papas 

fritas, 250 ml de leche entera. El contenido calórico total es de 919 kcal y la 

composición es de 50% de (51 g) de grasa, 32.7% (75 g) hidratos de carbono y 

17.3% (40 g) de proteína.: la ingesta del alimento tiene que ser en 30 minutos. 
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Curva de lipemia postprandial en sujetos normales . Los valores se incrementan en la hora 3 y 

regresan a lo basal en la hora 8.  

 

• Prueba de tolerancia a la glucosa por vía intravenosa con toma de 
muestras frecuentes(FSIVGTT= Frequently sampled  intravenous glucose 
tolerance test):  El modelo mínimo nos permite obtener los parámetros 

metabólicos siguientes: índice de sensibilidad tisular a la insulina (Si), índice de 

metabolización de la glucosa independiente de la insulina (Sg) y función de la 

célula beta pancreática.  El modelo mínimo fue desarrollado por Bergman et al. 

en 1979(5), y proporciona una medida indirecta de la relación Sensibilidad 

periférica a la insulina/Resistencia a la insulina (SPI/RI). Se basa en una 

representación matemática del compartimiento de la glucosa en el tiempo y 

utiliza un programa informático para calcular la SPI a partir de la dinámica entre 

la glucosa y la insulina observada durante un FSIVGTT permite la evaluación de 

la fase temprana y tardía de la secreción de insulina para evaluar la función de 

las células beta (3). Se cita al paciente en ayuno de 10-12 horas. Se pide al 

paciente que vacíe la vejiga. Se toma el peso corporal con bata o ropa ligera y 

sin calzado. Se canalizan dos venas (una en cada antebrazo). Una vía se utiliza 

para la toma de muestras de sangre venosa y la otra para la infusión de la carga 

de glucosa por vía intravenosa.  Después del muestreo de sangre de referencia 

(minutos -15, -10, -5, 0), se inyecta en el lapso de 60 segundos en la vena 

antecubital un bolo de glucosa (0.3 g/kg de peso corporal) en una solución de 

50%; SOLUCION DX-50 PISA, MÉXICO) utilizando bomba de infusión y se 
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obtienen muestras de sangre al minuto 2, 3, 4, 5, 6, 8, 12, 14, 16, 19, 22, 24 y 

25 para realizar medición de glucosa e insulina en cada tiempo. En el minuto 20 

se aplica insulina 0.03UI/kg de peso y continúa midiendo insulina y glucosa.  Se 

retiran las vías intravenosas. Se proporciona refrigerio al participante. Se da por 

concluido el procedimiento. Los resultados se procesan según el análisis del 

modelo mínimo utilizando el programa MINMOD (instalado en una PC), 

generando los índices antes mencionados. Proporciona una medida indirecta de 

la sensibilidad/resistencia a la insulina :  

 

• Indice de sensibilidad tisular a la insulina (Si)  
Si= p3 / p2, es decir, Si= (K2 x [K4 + K6]) / K3  

Sus unidades designadas son: x 10-4 min-1/μUI/mL. Representa el incremento en 

la desaparición neta de glucosa de su espacio de distribución ocasionado por un 

aumento unitario de la insulina.  

 

• Índice de metabolización de la glucosa independiente de la insulina (Sg) 
Corresponde al parámetro p1.  

Sg= p1= K1 + K5  

Sus unidades son min–1. Corresponde a la capacidad de la glucosa para incrementar 

su aclaramiento plasmático al suprimir la PHG y aumentar su captación periférica 

independiente de los niveles de insulina en plasma. Representa el incremento en la 

desaparición fraccional neta de la glucemia ocasionado por un aumento de la 

misma.  

 

• Función de la célula beta pancreática  
El AIRg (del inglés acute insulin response to glucose) es la respuesta aguda de la 

insulina como consecuencia del estímulo de la glucosa exógena durante los 

primeros 10 minutos del TTIVG.  

 

 

 



 

28 
 

 

 

 

 

 

 
 
 
Absorciometria de rayos x de energia dual (DXA) : Densitómetro (DXA GE 

Healthcare Lunar iDXA y software enCORE versión 13.6, Madison, WI, EE.UU) 

estima la grasa corporal y porcentaje de masa magra 

a través de un modelo tejido específico (grasa, tejido 

magro y hueso) basado la atenuación dependiente 

de tejido por rayos X (dosis 1-3 mrad) [25] y hace una 

diferenciación entre la grasa visceral y subcutánea 

mediante cálculos geométricos y mediciones de 

atenuación. Subdivide al cuerpo en diferentes 

regiones, tronco, brazos y piernas, identificando y 

estimando tanto la distribución de grasa androide 

como ginecoide. La grasa subcutánea (SF) y la grasa 

visceral (VF) se estiman dentro de la región androide. 

El DXA procesa los resultados sobre grasa visceral 

al mismo tiempo que lleva a cabo el análisis de 

composición corporal total. La Masa Grasa se 

obtiene ajustando la estimación del tejido graso por 

DXA con el peso corporal obtenido de una báscula 

digital. Además de la masa magra y grasa, es posible 

cuantificar el contenido mineral por segmentos 

corporales y hacer un diagnóstico de osteopenia u 

osteoporosis. Indicaciones previas al procedimiento: 

no estar embarazada, no haberse realizado ningún estudio con medio de contraste 
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(Ej: Tomografía), 7 días antes del estudio, no portar objetos metálicos (aretes, 

piercings, anillos, pulseras o collares), no haber ingerido alimentos 4 hrs. antes del 

estudio, pasar al baño antes de realizar el estudio. La medición de cada paciente se 

realizará con el mínimo de ropa (camiseta y pantalón corto) y sin objetos metálicos, 

sin zapatos. El sujeto se acostará de espalda o boca arriba en una cama acojinada 

en una posición cómoda por unos minutos, no debe moverse durante el estudio. 

 

Biopsias de tejido adiposo subcutáneo: La biopsia se obtendrá del tejido adiposo 

periumbilical. Las biopsias serán utilizadas para evaluar la expresión del haplotipo 

LRPPCR y para su análisis histológico determinando el tamaño, forma, porcentaje 

de frecuencia acumulada, distribución, así como presencia de células inflamatorias 

proaterogenicas como macrófagos tipo 1 en los 4 grupos. Se utilizará anestesia local 

y será realizada por personal capacitado. Las biopsias se congelarán en nitrógeno 

líquido inmediatamente después de ser tomadas, ya que los análisis de interacción 

proteína-DNA que usa secuenciación por inmunoprecipitación de cromatina (ChIP-

seq), metilación genómica y experimentos de secuenciación de RNA (RNAseq) 

requieren que este procedimiento se haga con rapidez y eficiencia para evitar la 

degradación del material genético. El tejido para análisis histológico se mantendrá 

en solución de formol hasta su estudio.  

 

Análisis de la velocidad de onda de pulsos (VOP) en la aorta: Todos los factores 

que reducen la distensibilidad del vaso sanguíneo (es decir, aumentan la «rigidez» 

de la pared) conducen a una VOP más alta. Los factores de riesgo ateroscleróticos 

causan un remodelado vascular que produce «rigidez» arterial en la aorta y otras 

grandes arterias(59). En diferentes estudios, la VOP se correlaciona con el número 

de factores de riesgo CV, el nivel de forma física, los episodios CV y la mortalidad 

(64). La VOP fue descrita por primera vez por la ecuación de Moens-Korteweg 

obtenida en los años veinte del pasado siglo, que relacionaba la VOP con la 

distensibilidad del vaso sanguíneo, c0=√Eh/2Rρ, donde c0 es la velocidad de onda, 

E es el módulo de Young en la dirección circunferencial, h es el grosor de la pared, 

R es el radio del vaso y ρ es la densidad del líquido. Los valores normales varían 
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de un vaso a otro y se describen en la Tabla 1 46. La VOP aórtica suele medirse 

entre la arteria carótida y la femoral mediante la detección sincrónica de la llegada 

de la onda a ambas localizaciones y determinando la distancia entre ellas. Este 

método proporciona el valor de la velocidad media. El estándar de oro en la 

evaluación de la presión arterial no invasiva y de la velocidad de las ondas de pulso 

es la tecnología SphygmoCor. Destacado en cientos de estudios publicados, se 

utiliza en los principales centros de investigación. Este sistema registra la forma de 

onda del pulso radial del paciente a través de una medición tomada en la muñeca, 

derivan la forma de onda de la presión sanguínea en la aorta ascendente e informan 

los datos vitales de la presión arterial central. El sistema CPV de SphygmoCor 

también mide la velocidad de la onda de pulso entre dos localizaciones arteriales. 

El sistema CPV ofrece una evaluación no invasiva de la presión arterial central y la 

velocidad de la onda de pulso con un solo operador, lo que permite un análisis 

integrado de la rigidez de las arterias aórtica y arterial. Se ha demostrado que la 

presión arterial central es un predictor! independiente superior de eventos 

cardiovasculares futuros y permite la evaluación de los efectos vitales de los 

fármacos que no pueden detectarse con mediciones de la presión braquial.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Medición del grosor intima media carotidea : se ha establecido como un método 

no invasivo para el estudio y detección de la aterosclerosis temprana y enfermedad 

cardiovascular . En el caso de enfermedad cardiovascular es un marcador etiológico 

de enfermedad de 12 grandes vasos y los factores de riesgo para ella, (diabetes, 

hipertensión, dislipidemia, tabaquismo). El GIMc es una doble línea visualizada en 
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un corte longitudinal mediante ecografía en las paredes anterior y posterior de la 

arteria carótida común (ACC). Estas líneas son los límites anatómicos de luz-íntima 

y de la capa media-adventicia de la arteria.   Se define como placa ateroesclerótica 

a las estructuras focales que invaden la luz del vaso al menos 0.5 mm ó 50% del 

valor GIMc circundante, o la demostración de un grosor > 1.5 mm de GIMc en 

cualquier sitio de la arteria.  
Valores Normalidad GIMc en población mexicana  

Mujeres (edad, años) Valor mm (IC 95%) 

25-34 0.571 (0.564-0.578)  

35-44 0.601 (0.589-0.613)  

45-54 0.651 (0.635-0.667) 5 

5-64 0.685 (0.659-0.712)  

Hombres (edad, años)  

25-34 0.571 (0.560-0.582) 

35-44 0.614 (0.598-0.629)  

45-54 0.647 (0.630-0.663)  

55-64 0.685 ((0.659-0.710) 
 

Los estudios se completarán tres a cinco sesiones (de acuerdo a la conveniencia y 

disponibilidad del participante). Las evaluaciones se programarán en un período de 

30 días. 

 

Elastografía transitoria (Fibroscan) : La Elastografía Transitoria medida por el 

equipo FibroScan consisten en una sonda de transductor de ultrasonido de 5MHz 

montada en el eje de un vibrador. Las vibraciones de baja amplitud y baja frecuencia 

(50Hz) se transmiten al tejido hepático, induciendo una onda cortante que se 

propaga a través del tejido. La velocidad de la onda es directamente proporcional a 

la rigidez del tejido. La técnica de mide la rigidez en un volumen cilíndrico de 1cm 

de diámetro por 4 cm de largo, alcanzando cerca de 1/500 parte del volumen 

hepático, lo que implica 100 veces un volumen más grande comparado con la 

muesta obtenida por biopsia hepática. El valor de la rigidez hepática (LSV) y los 

parámetros de atenuación controlada (CAP) serán evaluados usando Fibroscan 502 
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(Echosens TM) por profesionales capacitados. Por medio de la sonda M,  el 

paciente, con cuatro horas de ayuno, se colocará en supino y el brazo derecho en 

máxima abducción para realizar  las mediciones en el lóbulo derecho del hígado en 

los espacios intercostales. El LSV se expresará en kilopascales (kPa) y CAP por 

decibelios por metro (dB/m). Los LSV se considerarán confiables cuando se tengan 

al menos 10 mediciones válidas y una tasa de éxito >60% con un rango intercuartil 

a razón media <0.3. El CAP se medirá con los mismos criterios utilizados para LSV, 

asegurando que se obtuvo una atenuación ultrasónica del hígado simultáneamente 

en el mismo volumen hepático que el LSV. El valor final de CAP será la mediana de 

las mediciones del individuo. 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
Evaluación de la función mitocondrial, función glucolítica y índice 
bioenergético.  En un subgrupo de pacientes  mediante la extracción de sangre 

periférica en casos y controles se determinará la tasa de consumo de oxígeno (TCO) 

y la tasa de acidificación extracelular (TAE) en cultivos celulares de células 

mononucleares utilizando el analizador “Seahorse XFe 96” (Agilent Technologies). 

La TCO representa metabolismo aerobio es decir, es proporcional a la función  

mitocondrial mientras que la TAE con metabolismo anaerobio, es decir, la 

producción de piruvato y lactato derivados de la glucólisis. 

 

Para determinar la tasa de actividad metabólica de las células mononucleares de 

sangre periférica de los pacientes, mediante la determinación de la TCO y la TAE 
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usando el equipo Seahorse XFe 96, se requiere obtener una muestra de 8 mL de 

sangre. Las células mononucleares de sangre periférica se obtienen por un 

gradiente de densidad utilizando Lymphoprep de acuerdo a las indicaciones del 

fabricante. Las células mononucleares obtenidas se re suspenden en medio RPMI 

a pH 7.4 suplementado con glucosa 11mM, glutamina 2mM y piruvato 1mM y se 

sembraron en una placa recubierta con Cell-Tak a una densidad de 300,000 células 

por pozo. Posteriormente, se realizó un ensayo de estrés mitocondrial inyectando 

secuencialmente oligomicina (1.5uM), FCCP (1.5uM) y rotenona (0.9 uM).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Análisis de la composición, número y tamaño de lipoproteínas mediante 
Liposcale. En un subgrupo de pacientes se realizara la evaluación de la 

composición de las distintas lipoproteínas (VLDL-C, IDL-C, LDL-C,HDL-TG VLDL-

TG, IDL-TG,LDL-TG, HLD-TG,), así como el tamaño de las partículas  ( pequeño, 

mediano y grande)  y el número de partículas ( totales, pequeño, medianos, 

grandes) mediante  espectroscopia por resonancia magnética  de la empresa 

española BiosferTeslab .  
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X. ANÁLISIS ESTADÍSTICO.  

Estadística descriptiva: Se aplicaran pruebas de normalidad a las variables 

continuas para verificar su distribución y realizar el correcto análisis estadístico. Se 

presentarán los datos como medias (± desviación estándar) o medianas e intervalo 

intercuartilar según su distribución y las variables categóricas se reportarán como 

porcentajes. 

Estadística analítica: Se utilizará T pareada o Wilcoxon para la comparación de las 

variables continuas entre portadores y no portadores. Se utilizará la prueba de Χ2 

para evaluar la independencia entre las variables categóricas y el estatus de 

portador. Las correlaciones bivariadas se evaluaran utilizando coeficientes de 

Spearman y se realizaran correlaciones ajustadas. Se construirá un modelo de 

regresión lineal  multivariable para buscar la asociación con el estado del haplotipo 

LRPPRC (portador o no portador )  como variable independiente  y las variables 

dependientes ( masa grasa visceral, SI, Aig, ,AUCI triglicéridos,  área de adipocitos) 

Para dicho análisis las variables no distribuidas normalmente se transformarán a 

logaritmo natural, se ajustaran por confusores. Se analizarán datos utilizando SPSS 

v21.0 (Chicago, Il) y STATA V 13.  

 

XI. CÁLCULO DEL TAMAÑO DE MUESTRA: 
Se utilizó la fórmula para buscar diferencias de medias en estudios pareados 

utilizando diversas variables como desenlace y eligiendo el tamaño de muestra 

mayor con las variables principales del objetivo primario.  Se utilizó el programa G 

Power.Y adicionalmente se calculó tamaño de muestra en programa stata.  

 

 
σ d= Desviación estándar de la diferencia**   

Zα= 1,96 (si significancia es de 0.05),2 colas 

Zβ= 1.28   (si poder es de 90%) 

Δ-0= Diferencia entre la media de una muestra vs la otra muestra, menos 0. 
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     Z alfa =0.05/5 = 0.01. La Z alfa se divide entre el número de observaciones 

(objetivos primarios) para hacer la p más estricta.  

 

1. Utilizando la variable de desenlace área bajo la curva incremental de 
triglicéridos (AUCI) consideramos una diferencia de 10% en el área bajo la curva 

incremental (lipemia postprandial) (35) 
 t tests - Means: Difference between two dependent means (matched pairs) 

Analysis: A priori: Compute required sample size  

Input: Tail(s) = One 

Effect size dz = 0.4980280 

α err prob = 0.01 

Power (1-β err prob) = 0.90 

Output: Noncentrality parameter δ = 3.7269003 

Critical t = 2.3960811 

Df = 55 

Total sample size = 50 

Actual power = 0.9045649 

media 1= 777±890  mg/dl/hr 

media 2= 433±240  mg/dl/hr 

 

2. Considerando la grasa visceral (DXA) tomando en cuenta un incremento de 

30% en individuos con el haplotipo de riesgo (51)  

t tests - Means: Difference between two dependent means (matched pairs) 

Analysis: A priori: Compute required sample size  

Input: Tail(s) = One 

Effect size dz = 0.5436480 

α err prob = 0.01 

Power (1-β err prob) = 0.90 

Output: Noncentrality parameter δ = 3.7270629 

Critical t = 2.4101881 

Df = 46 
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Total sample size = 47 

Actual power = 0.9014541 

media 1= 970±870 cm3 

media 2= 560±468 cm3  

 

3. Se utilizó la fórmula para buscar diferencias de medias. (FSIVGTT) 
Consideramos un incremento de 30% en individuos con el haplotipo de riesgo. 
 t tests - Means: Difference between two dependent means (matched pairs) 

Analysis: A priori: Compute required sample size  

Input: Tail(s) = One 

Effect size dz = 0.5685432 

α err prob = 0.01 

Power (1-β err prob) = 0.90 

Output: Noncentrality parameter δ = 3.7712889 

Critical t = 2.4162501 Df = 43 

Total sample size = 44 

Actual power = 0.9073884 

 

4. Se utilizó la fórmula para buscar diferencias de medias. (tamaño de 
adipocitos ) Consideramos un incremento de 30% en individuos con el haplotipo 

de riesgo. 

t tests - Means: Difference between two dependent means (matched pairs) 

Analysis: A priori: Compute required sample size  

Input: Tail(s) = One 

Effect size dz = 0.5685432 

α err prob = 0.01 

Power (1-β err prob) = 0.90 

Output: Noncentrality parameter δ = 3.7712889 

Critical t = 2.4162501 Df = 43 

Total sample size = 44 

Actual power = 0.9073884 
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XII.RESULTADOS  
Se presentaran resultados no pareados ya que no se ha completado la muestra total 

del estudio y se analizaron con pruebas para datos no pareados.	Evaluación de 

normalidad de los datos con pruebas Shapiro Wilk, U-Mann Whitney test  para 

variables dimensionales,  X2 (Fisher)  para variables categóricas 

 

1. Características Generales 
Se han realizado estudios en 120 sujetos: 52 casos con HTGF, 20  portadores y 32 

sujetos portadores  del  haplotipo de riesgo del gen LRPPRC.  El 63% son hombres. 

En los casos portadores destaca una carga genética positiva para cardiopatía 

isquémica, no hay diferencias significativas en la presencia de pancreatitis o 

diabetes entre portadores  y no portadores. Los valores de triglicéridos son más 

elevados en portadores comparados con no portadores.  No se observan diferencias 

en el resto de los parámetros basales. Se han realizado estudios a 68 controles, 17   

sujetos  portadores y 51 portadores del haplotipo de riesgo del gen LRPPRC. El 

67.2% son mujeres. Los portadores tienen mayor concentración de triglicéridos 

comparados con los no portadores, no existen diferencias en el resto de las 

características basales.  (tablas 1 y 2).  
 
Tabla 1. Características generales de los sujetos de estudio  

Variable caso 
No portador 

n= 32 

caso 
portador 

n=20 

p Control 
No portador 

n=51 

Control 
Portador 

n=17 

p 

Edad (años) 44 (35-54) 48 (45-54) 0.08 49 ( 36-57)  47 ( 36-55) 0.52 

Genero Mujer (%) 11, 37.5% 7, 35.0% 0.548 34, 68.6% 10,62.5% 0.77 

AHF DM n(%) 29,93.5% 18, 80% 0.189 40, 80.4% 12,75.7% 0.72 

AHF ECVA n(%) 1, 3.10%  3, 10.50% 0.003 11, 23.5% 1, 6.3% 0.16 

AHF Pancreatitis n(%) 3, 9.3% 4, 20% 0.457 0 0 0 

DM2 n (%) 13,42% 7,36% 0.774 2, 3.9% 2, 12.5% 0.23 

Pancreatitis HTG n(%) 8, 25% 5,26.3% 1.0 0 0 0 

ECVA n (%) 1, 3.2% 3, 15% 0.285 0 0 0 

HAS n (%)  9, 29% 7, 36% 0.759 9.8% 0 0.32 

IT 0.25 (0-5) 0.05 (0-1.9) 0.46 0 (0-0.07) 0 (0-0.15) 0.88 

IMC (Kg/m2SC) 28.7(26.5-30.4) 28. (25.3-33) 0.82 26 ( 23-28)  25.8(23-27) 0.70 

ICE 0.58 (0.52-0.61) 0.59(0.55-0.64) 0.39 0.54 ( 0.50- 0.60)  0.53 ( 0.49- 0.59) 0.80 
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Cintura (cm) H:99 (90-105) 

M:93 (92-97) 

H:99 (92-109) 

M:96 (86-99) 

0.57 

0.91 

H:87 (83-102)  

M:85 (82-94) 

H:86 (83-101) 

M:84 (81-92) 

0.89 

0.86 

TAS (mmHg) 122 (114-141) 117 (110-130) 0.29 117 (110-127) 118 ( 109-127) 0.90 

TAD (mmHg) 77 (73-83) 75 (69-83) 0.56 76 ( 69-80)  75 ( 68-79) 0.91 

Kcal 2115 (1611-2979) 2249 (1581-2740) 0.79 2309 (1736-3097) 2043 ( 1544-3216) 0.84 

Azucares (%) 12 (7.9-13.6) 12.5 (7.9-15.2) 0.68 9.9 ( 6-19) 7.5 ( 2.1-18-5)  0.37 

Grasas saturadas(%) 7.9  (5.4-10.9) 9.3 (5.7-10.3) 0.71 4.9 ( 3.3-8.4) 4 ( 2-9.4)  0.44 

 
Tabla 2. Características bioquímicas de los sujetos de estudio  

Variable caso 
No portador 

n= 32 

caso 
portador 

n=20 

p Control 
No portador 

n=51 

Control 
Portador 

n=17 

p 

Glucosa, mg/dl 102 (87-128) 101 (89-115) 0.74 96 (90-104) 95 (88-98.5) 0.90 

Creatinina , mg/dl 0.79(0.63-0.91) 0.86( 0.66-1.01) 0.53 0.73(0.63-0.84) 0.66 (0.59-0.96) 0.45 

HbA1c  (%) 6 (5.3-7.5) 6 (5.5-7) 0.95 5.7(5.4-5.9) 5.5 ( 5.2-5.8) 0.20 

ALT mg/dl 28(21-36) 26 (19-33) 0.59 22(17-30) 22 (14-23) 0.19 

AST mg/dl 25(23-35) 24 (2-28) 0.29 23 (19-27) 23 (21-26) 0.63 

GGT mg/dl 25 (21-37) 26 (18-33) 0.65 16 (12-22) 23 (12-15) 0.12 

CT mg/dl 174(144-202) 197 (160-229) 0.27 173 (150-202) 174 (159-190) 0.69 

Tg mg/dl 469 (218-737) 705 ( 317-1023) 0.04 100 (78-117) 117 (108-129) 0.06 

HDL-C mg/dl 30 (24-33) 31 (25-40) 0.46 47 (41-54) 47 (39-54) 0.947 

No HDL mg/dl 143 (115-171) 162 (130-193) 0.33 127 (103-151) 131 (109-146) 0.86 

Apo B mg/dl  89( 82-99) 90 (81-98) 0.96 90 (72-107) 85 (74-104) 0.94 

 

 

Evaluación de lipotoxicidad  (lipemia postprandial, AUCI de triglicéridos, 
adiposidad visceral, hepática, tamaño y área de adipocitos).  
Los casos portadores del haplotipo de riesgo tienen un área incremental de 

triglicéridos significativamente mayor comparados con los no portadores (p<0.05) , 

así como concentraciones más elevadas de apo B48 a las 4 y 8 horas de la curva 

de lipemia post prandial a una comida mixta (p=0.05 y p=0.045). (Tabla 3) . También 

tienen un valor más elevado de METS VF un subrogado de grasa visceral, aunque 

el nivel de grasa visceral no fue significativo, el valor absoluto de tejido adiposo 

visceral es mayor tanto en gramos como en cm3 a pesar de no tener diferencias en 

IMC entre los grupos, también se observa una tendencia a  mayores valores del 

grasa total y troncal sin observarse aun diferencias estadísticamente significativas. 

(Tabla 4)  En los estudios de elastografia los sujetos portadores presentaron mayor 

puntaje de  decibelios por metro  p<0.05. El 35% grado 1 y el 10% grado 2,el 55% 
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en grado 3  (p<0.05) no hubo diferencia en la presencia de fibrosis. (Tabla 5) . 

Respecto a la morfología de adipocitos hubo diferencia en el tamaño y área de 

adipocitos entre portadores y no portadores (p<0.05)  (Fig1-3) así como en la 

infiltración por macrófagos tipo 1 en los adipocitos de portadores y en menor grado 

de los no portadores (Fig. 4)  

En los controles se observó una diferencia en el área bajo la curva total e 

incremental de triglicéridos en los portadores versus los no portadores ( p=0.05 y p 

<0.05, respectivamente), así como una tendencia ( p=0.07)  de una mayor 

concentración de apo B 48 a la hora 4 durante la curva .  (Tabla 3) No se observaron 

diferencias en los estudios de composición corporal ni en el subrogado de METS 

VF.  (Tabla 4 ) En los estudios de elastografia, los sujetos portadores tuvieron una 

tendencia a tener mayor frecuencia de esteatosis G3 comparado con los no 

portadores p=0.081, (Tabla 5)  . Referente al area y tamaño de adipocitos también 

se observó mayor tamaño y área en los portadores versus no portadores.( p< 0.05) 

(Fig 1- 3) .  
 

Tabla 3. Area bajo la curva total e incremental de triglicéridos posterior a una comida mixta y 
niveles de apo B 48 durante la curva.   

 
Variable caso 

No portador 
n= 32 

caso 
portador 

n=20 

p Control 
No portador 

n=51 

Control 
Portador 

n=17 

p 

AUIT trigliceridos 3825 

(2820-6619) 

4788 

(2395-6784) 

0.06 1274 

(988-1700) 

1925 

(1235-2269) 

0.05 

AUCI trigliceridos 1042 

(623-1291) 

1290 

(712-2370) 

0.04 389 

(256-615) 

558 

(352-608) 

0.038 

Apo B 48 mg/dl 0’ 21.9 ( 3.9-71) 29 (4 .2-122) 0.120 2.5  (1.3-4.35) 3.2 (0.89-6. 0.101 

Apo B 48 4 hr 16.5 (4.7-97) 40  ( 7-144) 0.051 2.6 (1.1-5.7) 4 ( 1.1-6.5) 0.078 

Apo B 48 8hr 12.1 ( 3.8-65) 29  (5.4-141) 0.045 2.3( 0.99- 4.1) 2.8 (1.1- 3.7) 0.431 

 
Tabla 4. Composición corporal en sujetos portadores y no portadores del haplotipo de riesgo 

Variable caso 
No portador 

n= 32 

caso 
portador 

n=20 

p Control 
No portador 

n=51 

Control 
Portador 

n=17 

p 

Masa magra, g 46(42-54) 48 (42-53) 0.84 39 (35-43)  38  (34-45.6) 0.880 

Masa grasa , g 23 (19.5-28) 25 (20-33) 0.88 23 (18--29.6) 27 (23-33) 0.144 

Masa grasa, % 33 ( 29.8-36) 35 (29-40) 0.84 39 (32-44) 42 (39-44) 0.257 

Masa grasa troncal, g 15(11-18) 22 (20-25) 0.74 12 (8.8-16) 15 (12.4-16.7) 0.137 
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Grasa troncal, % 38 (34-45) 40(35-46) 0.48 41 (31-45) 43 (39-47) 0.155 

Masa magra troncal, g 24 (21-27) 22(20-25) 0.63 19.2 (18.1-24.7) 18.8 (17.7- 21) 0.560 

VAT, cm3 1426 

(1074-1792) 

1736 

(1290-1892) 

0.33 882 

(508-1226) 

864 

(320-637) 

0.430 

VAT, g 1346 

(1013-1690) 

1637 

(1217-1785) 

0.33 835 

(479-1096) 

820 

(493-998) 

0.320 

METS-VF 7 (6.6-7.4) 7.9 (7.2-8.9) 0.04 6.6 (6.3-7.1) 7.0 (6.8-7.5) 0.06 

 
 
Tabla 5. Elastografia hepatica en sujetos portadores y no portadores del haplotipo de riesgo  

Variable caso 
No portador 

n= 32 

caso 
portador 

n=20 

p Control 
No portador 

n=51 

Control 
Portador 

n=17 

p 

Kilopascales (Kpa) 4 (3.6-5.6) 4.8 (3.9-5.9) 0.32 4.1 (3.4-4.6) 4.4 (3.5-4.9) 0.465 

CAP dB/m 201 (198-221)  311 (247-339) 0.005 243 (235-283) 292 (221 -334) 0.263 

Esteatosis Grado 0, (%) 23, 71.9% 7,35% 0.007 34,66.7% 6,37.5% 0.252 

Esteatosis Grado 1, (%) 3, 9.4% 0 0.265 3, 5.9% 2,12.5% 0.586 

Esteatosis Grado 2, (%) 1, 3.1% 2, 10% 0.556 2, 3.9% 3,18.3% 0.081 

Esteatosis Grado 3, (%) 5,15.6% 11,55% 0.005 12,23.5% 5,31.3% 0.265 

Fibrosis F0-F1 (%) 32,97% 18,90% 0.551 51, 100% 17, 100% 1 

Fibrosis F2 (%) 1,3% 2, 27,5% 0.552 0 0 - 

Fibrosis F3 (%) 0 0 - 0 0 - 

Fibrosis F4 (%) 0 0 - 0 0 - 

 
Figura 1. Área de los adipocitos clasificados como portadores y no portadores, n= 250 células 
por px, Mann-Whitney Rank Sum Test 
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Figura 2. . A) Frecuencia relativa acumulada (%) del área de los adipocitos(µm2),  de portadores 
y no portadores B) Multiples comparciones caso y control portador y no portador  p=0.0001,  
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B) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 3. A) Foto representativa de adipocitos teñidos con H&E a un objetivo de 40X en 
portadores y no portadores. B) Microfotografia 20X adipocitos H&E. Grupos= Caso portador;  
n=5000/20, Caso no portador; n=6750/27, Control portador, n= 3250/13. and Control no 
portador;  n=11000/44. 
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Figura 4. Foto representativa de infiltracion por macrófagos M1 en portadores y no 
portadores.  

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

Evaluación de resistencia a insulina (curva de tolerancia intravenosa a la 
glucosa con muestreo frecuente y otros índices de resistencia a insulina ) 
Los casos no presentaron diferencias en ningún parámetro de la curva de tolerancia 

intravenosa a la glucosa, ni en parámetros de sensibilidad a insulina, índice de 

disposición, índice de metabolización de glucosa o de función de la célula beta, así 

como en subrogados de resistencia a insulina como HOMA IR o METS IR , se 

observó una mayor área bajo la curva incremental de insulina en los casos 

portadores versus los no portadores (p<0.05) . En los controles no se observaron 

diferencias (Tabla 6)  

B) 
Caso	portador 

Caso	No	portador 

Control		portador 

Control	No		portador 

PX 2 PORTADOR INFILTRADO MACROFAGOS 
M1   ( PORTADORES)

INFILTRACION POR MACROFAGOS
( NO PORTADORES)
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Tabla 6. Respuesta aguda a la insulina , función de la célula beta, índices de resistencia a 
insulina y área bajo la curva total e incremental de insulina en sujetos portadores y no 
portadores del haplotipo de riesgo  

Variable caso 
No portador 

n= 32 

caso 
portador 

n=20 

p Control 
No portador 

n=51 

Control 
Portador 

n=17 

p 

AIRg ([mu.l^-1.min] 249(23-709) 99 (19-576) 0.442 583 (236-771 ) 438 (132-765) 0.318 

SI([(mu/l)^-1.min^-1]) 2.5(1.3-4.7) 1.5 (0-99-11) 0.540 3.9 (2.3-6.6) 3.8  (2.9-4.7) 0.210 

Sg ([min^-1]) 0.018 

(0.011-0.026) 

0.016 

(0.011-0-026) 

0.820 0.02 

(0.01-0.03) 

0.02 

(0.01-0.04) 

0.203 

DI  839 

(121-3825) 

800 

(100-1910) 

0.510 2650 

(2230-3720) 

1900 

(674-2810) 

0.06 

HOMA B [mu/mM] 93(76-159) 110 (63-201) 0.881 94(59-120) 98(73-111) 0.264 

HOMA IR 3.5 (1.6-4.7) 3.7  (1.5-6.5) 0.360 1.6 (1.2-2.5) 1.8 (1.9-2.9) 0.245 

METS IR 55 (51-60) 56( 51-68) 0.602 37.1 (34.6-42) 40.1(35-45) 0.321 

INSULINA 15.4 (7.2-18.5) 19.6 (6.7-17) 0.462 7 (5.4-10) 8.2(4-9.5)  0.370 

AUCT insulina 160 (118-234) 192 (101-292) 0.65 126 (86-169) 103(72-148) 0.305 

AUCI insulina 62 (32-102) 108 (70-145) 0.010 35 (-4.6-75) 18 (-18-34) 0.333 

 
Evaluación de riesgo cardiovascular ( velocidad de onda de pulso, grosor 
intima media carotidea y composición de lipoproteínas ) 
No se observaron diferencias entre la presencia de parámetros de aumentación de 

la aorta o velocidad de onda de pulso tanto en casos como en controles. Sin 

embargo, en casos portadores presentaron un GIM máxima mayor comparado con 

no portadores p=0.05, aunque la presencia de placa no fue significativa p=0.10 

(Tabla 7).  De igual forma no observamos diferencias estadísticamente significativas 

en el subgrupo de pacientes en cuanto a la composición de las lipoproteínas en 

cuanto a su contenido de colesterol o triglicéridos tanto en casos como en controles. 

(Tabla 8). Se observa una tendencia tanto en casos como en controles a diferencias 

en tamaño de las partículas siendo más abundantes las lipoproteínas VLDL -p 

grandes y HDL-p y LDL-p pequeñas. ( Figura 5)  
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Tabla 7. Velocidad de onda de pulso y Grosor Intima media carotidea en sujetos portadores y 
no portadores del haplotipo de riesgo  

Variable caso 
No portador 

n= 32 

caso 
portador 

n=20 

p Control 
No portador 

n=51 

Control 
Portador 

n=17 

p 

VOP 6.5 (5.6-7.9) 6.8 (5.7-8.6) 0.46 5.9 (5.5-6.5) 6.2(5.6-6.9) 0.309 

Augmentación aórtica (mmHg) 12.5 ( 9-18) 13.5 (9-19) 0.45 12 (9-19) 16 (12.5-20) 0.824 

IMC  Global 0.63 (0.59-0.69) 0.64 (0.61-0.69) 0.81 0.56 (0.55-0.60) 0.64 (0.61-0.69) 0.178 

IMC Maxima 0.64 (0.63-0.72) 0.74 (0.70-0.82) 0.053 0.75 (0.70-0.81) 0.75 (0.71-0.81) 0.850 

Placa ACD 5, 20%  9, 45% 0.10 0 1, 6.3% 0.239 

  

 
Tabla 8. Composicion de lipoproteinas en en sujetos portadores y no portadores del haplotipo 
de riesgo  

Variable caso 
No portador 

n= 29 

caso 
portador 

n=17 

p Control 
No portador 

n=35 

Control 
Portador 

n=8 

p 

VLDL-C(mg/dL) 44.5 (32.7-64.5) 41.7(30.3-87.7) 0.91 16.6 (11.0-21.2) 18.0 (9.39-20.6) 0.93 

IDL-C(mg(dL) 17.5 (13.0-24.0] 20.6 (13.9-22.2) 0.59 10.6 (8.31-13.5) 11.7 [9.86-15.3) 0.47 

LDL-C(mg/dL) 106 (95.4-133) 108 (92.3-132) 0.99 126 (113-138) 131 [119-150) 0.45 

HDL-C(mg/dL) 36.0 (19.9-43.3) 36.9 (22.7-45.4) 0.75 56.1 (52.9-59.3) 55.8 (52-63.59) 0.87 

VLDL-Tg(mg/dL) 162 (110-228) 142 (109-294) 0.95 57.7 (43.6-87.5) 66.1 (42.5-79.4) 0.91 

IDL-Tg(mg(dL) 18.6 (13.4-22.8) 19.0 (14.5-24.6) 0.69 10.9 (9.53-13.0) 11.6 (9.40-14.5) 0.59 

LDL-Tg(mg/dL) 23.3 (17.6-29.9) 24.6 [18.0-34.3) 0.56 15.6 (12.8-17.7) 16.0 (15.2-17.7) 0.28 

HDL-Tg(mg/dL) 34.6 (25.5-45.5) 32.4 [19.9-50.1) 0.97 13.5 (10.3-16.3) 13.4 (10.5-16.4) 0.97 

 
 
Figura 5. Tamaño y número de lipoproteínas  VLDL, LDL, HDL en  sujetos portadores y no 
portadores del haplotipo de riesgo .  
 

VLDL 
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Evaluación de consumo de oxígeno y respiración mitocondrial.  
No se observaron diferencias entre portadores y no portadores tanto en casos como 

en controles en el consumo de oxígeno y en parámetros asociados a respiración 

mitocondrial, respiración máxima, capacidad respiratoria y respiración no 

mitocondrial, producción de ATP, índice bioenergético, capacidad glucolítica (Fig. 6) 
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Figura. 6 A) Consumo de oxígeno en PBMC y Parámetros asociados a la respiración 
mitocondrial en PBMC de  los 4 grupos , B) de casos y controles y C) de portadores  y no 
portadores  

 

A. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
B 
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Evaluación de la masa de LPL y otros parámetros en un subgrupo de 
pacientes con HTGF  
En un subgrupo de sujetos casos portadores y no portadores se determinó la masa 

de LPL como subrogado de la actividad de lipasa lipoproteica, la principal enzima 

que hidroliza triglicéridos en las lipoproteínas , así como se realizó medición de 

proteínas involucradas en el metabolismo tanto de triglicéridos como en la 

funcionalidad de la lipasa , (GPHIBP1 y APOAV) y se realizó la medición de 

anticuerpos anti GPHIBP1  
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XIV.DISCUSIÓN 

Dada la existencia de una asociación entre los SNPs (rs7593842,rs72877186 y 

rs58811869) del gen LRPPRC  con el fenotipo de  HTGF encontrado en un análisis 

de secuenciación completa del exoma en una cohorte de pacientes con HTGF y 

controles sin HTG , en el presente estudio se buscó evaluar diferencias en los 4 

mecanismos propuestos entre sujetos portadores y no portadores del haplotipo de 

riesgo del gen LRPPRC asociados a resistencia a insulina y lipotoxicidad.  

Recientemente, la creciente evidencia ha señalado que la desregulación de 

LRPPRC está relacionada con varias enfermedades que van desde tumores hasta 

infecciones virales, se desconoce su papel  especifico hasta el momento en 

enfermedades metabolicas. Como proteína multifuncional, LRPPRC regula 

procesos biológicos, incluidos el metabolismo energético, la maduración y la 

exportación de ARNm nuclear. La sobreexpresion y regulación a la baja de LRPPRC 

inducen difrerentes efectos. La investigación adicional de nuevas funciones de 

LRPPRC debería brindar nuevas oportunidades para una mejor comprensión de su 

Variable
casos

Protector
N=14

Riesgo
n=14

P -value

LPL ng/ml 41 ( 38-50) 35 ( 31-39) 0.06

GPHIBP1 mass 860 (707-939) 644 (454-1070) 0.444

GPHIBP1
anticuerpos 

12 (10-14) 27 ( 13-41) 0.145

Apo AV 1581 (746-3316) 696 (230-1181) 0.082
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papel patológico en enfermedades y como un biomarcador potencial y un objetivo 

molecular para el tratamiento de  nuevas enfermedades. En general, los SNPs en 

LRPPRC  dependen de la localizacion de la variante en el gen y en consecuencia, 

pueden llevar a ganancia o pérdida de la función de la proteina y esto puede dar 

lugar a efectos protectores o nocivos para la salud dependiendo del órgano que 

afecte y el SNP del que se trate y de  factores ambientales. Los efectos de los SNPs 

de LRPPRC detectados en nuestra cohorte sobre el metabolismo de lípidos se 

observaron principalmente en valores de triglicéridos con valores >500 mg/dl. La 

información relativa a la asociación entre LRPPRC y concentraciones de triglicéridos 

es limitada. La arquitectura genética de la HTG está determinada principalmente por 

variantes alélicas comunes con tamaño de efecto reducido a moderado y por 

variantes raras con efecto de mayor tamaño. , los SNPs detectados se localizan en 

intrones que pueden ejercer efectos  deleteros si se unen a factores que alteren la 

expresion de la proteina, se sabe que lrpprc . La secuencia de 41 pb perteneciente 

al locus de LRPPRC que contiene al polimorfismo rs58811869 de riesgo para HTGF, 

tiene capacidad biológica de unión con los diferentes extractos de proteína nuclear 

de distintas líneas celulares (HepG2 y K562) y forma complejos con factores de 

transcripción como CTCF y NF-κB, disminuyendo su afinidad cuando se tienen el 

alelo de riesgo (A) para desarrollar HTGF versus el alelo protector (T). (resultados 

no publicados aun).  

La cohorte analizada tienen ascendencia amerindia con un comportamiento distinto 

que otros grupos étnicos, variantes encontradas en este grupo pueden ser privativas 

de esta población.  Gracias al abordaje de secuenciación de exomas, se es capaz 

de detectar variantes comunes (MAF>5%) y raras (MAF<1%), variantes intronicas,  
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lo que permite realizar medicina personalizada y de precision en  dislipidemias 

genéticas, con una contribución mayúscula al fenotipo clínico(81,82,83).  

En el presente estudio se buscó evaluar las diferencias en los 4 mecanismos 

propuestos de acción del gen LRPPRC donde los portadores del haplotipo de riesgo  

tienen 6 veces más riesgo de presentar HTG severa ( TG > 500mg/dl) y se hipotetiza 

que presentarían menor sensibilidad a la insulina y mayores efectos de lipotoxicidad 

determinados como acumulación de adiposidad visceral, aumento del tamaño/área 

de adipocitos subcutaneos periumbilicales y mayor lipemia postprandial posterior a 

una comida mixta.  Estas  hipotesis  se plantearon con base  a los antecedentes y 

estudios que demostraron  alteraciones en el gen LRPPRC se asocian a efectos 

deletéreos incrementando la concentración sérica y hepática de triglicéridos, 

disminuyendo la expresion de OXPHOS  y activando vías de señalización de 

resistencia  tanto hepatica como periferica a la acción de la insulina a través de 

PKCe, dismininuoendi beta oxidación hepática y acumulando lipídos dentro del 

hepatocito(26). Tambien se han asociado a obesidad tanto en humanos como en 

modelos murinos(84).  

En este estudio de los 4 objetivos principales no se observaron en sensibilidad a la 

insulina tanto en casos como en controles,  sin embargo en los casos portadores se 

osbserva una mayor área incremental de insulina  p=0.010 , estos sujetos tambien 

cursan con mayor valor de HOMAIR , mayor nivel de insulina serica y mayor puntaje 

de METS IR  aunque sin diferencias estadisticamente significativas. En los 

parámetros evaluados durante el modelo mínimo de la prueba de tolerancia 

intravenosa a la glucosa,  que evalúa sensibilidad tisular y secreción de insulina  , 
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se observa en ellos  una menor AIRg ( respuesta aguda a la insulina que habla de 

la función de la célula beta) , menor Sg (metabolización de la glucosa independiente 

de la insulina, es decir efectividad de la glucosa ), menor Si ( sensibilidad a la 

insulina ) y un menor  Di (índice de disposición) sin significancia estadistica. En los 

controles se puede observar  la misma tendencia sin mostrar diferencias 

significativas estadísticas. Aunque de forma directa no hay un efecto mecanicista  

conocido provocado por lrpprc sobre resistencia a insulina perférica a nivel de 

musculo o tejido adiposo si se conoce  se presume que de forma indirecta , a través 

de resistencia hepática a la insulina en modelos murinos y humanos , variantes que 

disminuyen la expresión de lrpprc , disminuyen  OXPHOS ( fosforilación oxidativa 

mitocondrial)a nivel hepatico.  Por el contrario se ha observado que si  hay mayor 

expresion  de OXPHOS  en higado, se mejoran los procesos de betaoxidacion , se 

aumenta la sensibilidad hepatica a la insulina , incluso la periferica de forma 

indirecta(26)  

Respecto a los parámetros de lipotoxicidad se observa que los sujetos  casos 

portadores tienen  una mayor lipemia postprandial : AUCI de trigliceridos  (p=0.04) 

, asi como una mayor concentración de apo B 48 durante la 4ª y 8ª hora de la curva 

postprandial a una comida mixta,  (p=0.05 y p=0.04) . El haplotipo de riesgo les 

confiere basalmente una mayor concentración de triglicéridos rs58811869, OR5.7 

(IC 95% 2.5-12.5) p= 0.0000166,rs72877186, OR6.17 (IC95%2.7-14.1) p= 

0.0000123, rs7593842 OR (IC95%2.7-14.3 ) p=9.86E-06,  que se traduce también en 

mayor lipemia postprandial.  En los controles tambien se observa una mayor lipemia 

postprandial (p=0.038) y un incremento de apo B 48 solo en la 4ª hora  con tendencia 

a significancia p=0.07 .   Los estudios del Dr Nakajima demuestran que en pacientes 
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con HTG severa la disminución de la masa de proteína LPL podría causar un 

aumento en los niveles séricos de apo B-48 y por ende remanentes de lipoproteinas. 

(85) , se presume que los pacientes con HTGF cursan con disminucion parcial de 

masa de LPL como principal mecanismo fisopatologico de la HTG determinada por 

Brunzell y cols. .   En estudios en modelos murinos seha observado que ratones 

knock down para LRPPRC en distintos grados tienen concentraciones elevadas de 

trigliceridos sericos (27), de igual manera, los pacientes con sindrome de Leigh tienen 

mayor concentración de triglicéridos comparado con pacientes controles, en grado 

moderado.(61) , estos hallazgos van de la mano con lo que detectamos en los 

pacientes.  

En los estudios de composición corporal el indice METS VF(86) que es un subrogado 

de adipocidad visceral y estima la grasa visceral con un rendimiento diagnostico 

mayor que otros índices, fue significativamente mayor en casos portadores 

comparado con los no portadores (p=0.04). En los controles no se observan 

diferencias estadisticas.  El indice METS VF se calcula  con componentes que 

incluyen  edad, sexo, indice cintura/estatura y el indice METS IR (87)  . No se 

observaron diferencias estadísticas significativas en grasa visceral  y en grasa 

troncal entre portadores y no portadores, mediante absorciometria (DXA) que es el 

metodo estandar de oro, sin embargo, se observa un mayor porcentaje de  grasa 

entre los que portan el haplotipo de riesgo. Se desconoce una asociacion directa 

del gen LRPPRC con el tejido adiposo blanco visceral,  se sabe que la disminución 

de la expresión de LRPPRC en tejido adiposo pardo promueve un patrón 

antitermogénico, originando un fenotipo de almacenamiento, este es el único 

acercamiento sobre el efecto de lrpprc sobre su efecto en tejido adiposo que se 
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conoce hasta el momento y  pudiera tener el mismo efecto en tejido adiposo 

visceral(88), aunque su expresión predominantemente es en tejido  pardo, acoplado 

con los coactivadores PGC-1 donde ambos  son importantes reguladores del 

metabolismo oxidativo, necesarios para la gluconeogénesis hepática y para el 

desarrollo de los adipocitos pardos funcionales .(89)  

 Se evidenció también una mayor cuantificación de grasa intrahepática  mediante 

elastografía transitoria que es método sensible para detectar y cuantificar la 

cantidad de grasa intrahepática,  si bien el gold estandar es la biopsia hepática, se 

decidió utilizar este método por ser no invasivo, rápido, de facil acceso,  

evidenciando a un número mayor de portadores con niveles elevados de esteatosis 

hepática  p<0.001.  Se sabe que lrppc a traves de disfuncion mitocondrial, alteracion 

de beta oxidacion mitocondrial , en peroxisomas y hepatica  a traves de acumulacion 

de acilcarnitinas de cadena muy larga, larga y media, cambios en la composicion de 

lipidos de las membranas mitocondriales,  mecanismos a traves de los cuales 

ocasiona acumulacion de trigliceridos en hepatocitos y esteatosis hepatica 

microvesicular observada con mucha frecuencia en pacientes con alteraciones en 

LRPPRC(90). 

En las  biopsias de tejido adiposo subcutáneo  se observa un área y tamaño mayor 

de adipocitos en portadores casos y controles comparados con no portadores  y que 

adicionalmente tambien presentan un  mayor infiltrado inflamatorio con macrófagos 

tipo 1(Fig 4) . Aún en el análisis histológico realizado en sujetos con un IMC < 25 

kg/m2SC se observa esta diferencia en el tamaño. La proporción del total de 

adipocitos representados por células grasas de mayor tamaño (> percentil 95)  fue 

cinco veces mayor en portadores comparado con no portadores.  Como se 



 

54 
 

menciono anteriormente el efecto de LRPPRC sobre tejido adiposo blanco se 

desconoce , los reportes son sobre tejido adiposo pardo , donde su subexpresion 

hace virar el fenotipo termogenico por un fenotipo de almacenamiento ocasionando 

mayor predisposicion a sindrome metabolico(88) 

Los portadores entonces en general tienen un perfil más deletéreo con mayor 

lipotoxicidad, mayor lipemia postprandial que se sabe esta íntimamente relacionada 

con aterosclerosis, determinada por aumento en las concentraciones de apo B 48 , 

que es un marcador de acumulo de remanentes de quilomicrones y de VLDL tanto 

hepáticas como intestinales que contribuyen a la carga aterogénica .  

En los parámetros de objetivos secundarios estudiados  :  

Respecto a los estudios que evaluan riesgo cardiovascular : No se encontraron 

diferencias en la velocidad de onde de pulso ni en el valor de augmentación aórtica, 

ni en el valor de la íntima media carotídea global. Únicamente en los  casos 

portadores se observó un valor mayor de IMC máxima  p=0.053 , este mismo grupo 

con un mayor porcentaje de placas de ateroma pero sin significancia estadística. En 

los controles se observa la misma tendencia sin encontrar diferencias estadisticas.  

No se observaron diferencias en el  consumo de oxígeno y parámetros relacionados  

con respiración mitocondrial  tanto en casos como en controles. Existe evidencia 

fenomenos de  resistencia a insulina se asocian a lipotoxicidad y uno de los 

mecanismo propuestos es la disfunción mitocondrial (94)quisimos observar si los 

portadores de esta variante que interviene directamente en procesos de 

fosforilación oxidativa y homeostasis mitocondrial pudiera estar afectada, sin 

embargo se evaluaron pocos pacientes ( n=20) y no detectamos alteraciones 

significativas . En cuanto a composición de lipoproteínas evaludas mediante 
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Liposcale (95.96) no esperamos diferencias sustanciales dadas por el haplotipo hasta 

el momento se desconoce su implicación directa sobre el metabolismo de la LPL o 

lipasa endotelial ( EL).  

Finalmente, de forma interesante se observa menor masa de LPL (97,98)en los 14 

casos portadores con menor masa de gphipb1 y apoa5 como es esperable en 

sujetos con HTG severa con una concentración de anticuerpos elevada sin embargo 

sin significancia probablemente también por la falta de poder secundaria al número 

pequeño de muestra.  

 

XV. CONCLUSIONES 
 

1) Se identifico por primera vez mediante análisis de exomas variantes alélicas 

localizadas en el gen LRPPRC asociadas con el metabolismo de triglicéridos con 

tamaño de efecto variable. En sujetos con HTG familiar las variantes  rs7593842, 

rs72877186 y rs58811869 confieren un OR 6.2 ( 2.7-14.3) p de 9.86 E- 06  de 

tener HTG severa ( TG > 500mg/dL).  

2) Los sujetos casos portadores tienen un valor mayor de METS VF que es un 

subrogado de grasa visceral.  

3) Tanto con casos como los controles portadores tienen un área y tamaño mayor 

de adipocitos.  

4) Los sujetos portadores del haplotipo de riesgo ´presentan una concentración 

mayor de apolipoproteína B 48 y una mayor lipemia posprandial con que conlleva 

a mayor lipotoxicidad y riesgo cardiovascular  
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5) Los sujetos portadores del haplotipo de riesgo de igual  acumulan mayor grasa 

intrahepática  

6) No se observan diferencias aun en sensibilidad a insulina, está pendiente 

finalizar el reclutamiento del total de los sujetos de estudio.  

7) Los sujetos portadores del haplotipo de riesgo tienden a tener menor masa de 

lipasa lipoproteica (LPL) sin embargo está pendiente confirmar con el resto de 

los sujetos ya que se analizó solo un número muy pequeño de sujetos  

8) No hay diferencias en la composición ni número de partículas entre portadores 

y no portadores sin embargo los casos y controles portadores tienen a tener 

mayor cantidad de particulas VLDL de mayor tamaño.  
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