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PREVALENCIA DE SINDROME METABOLICO EN. PACIENTES CON

HIPERLIPIDEMIA FAMILIAR COMBINADA.

Introduccién : La hiperlipidemia familiar combinada (HLFC) es la forma mds comun de
las dislipidemias de origen gendético. con una prevalencia de 0.5 a 2% en la poblacién
general y de 14% entre los sujetos con enfermedad cardiovascular prematura . (/.2 )

La descripcion original de este trastorno fue hecha en 1973 por Goldstein et al. (¢3)
Habitualmente las anormalidades en los lipidos son moderadas. pero cuando coexiste una
causa secundaria de hiperlipidemia. se ha reportade hipertrigliceridemia grave y
dislipidemias mixtas. (4)

Se requiere la presencia de al menos un familiar con concentraciones altas de colesterol.
otro con niveles anormales de triglicéridos ¥ otro con ambos defectos. Pbr gllo, para
establecer ¢l diagndstico con certidumbre es necesario el estudio de cuantos mkembros de‘ln
familia sean posibles. La ausencia de xantomas es un requisito indisbensablg:‘ pzu'a'

considerar un caso como atectado .¢ 5 )

Otras caracteristicas de la enfermedad permiten sospechai‘ g ¥ 'ipnr-éscﬁci'a. .-Las
concentraciones de la apoproteina B generalmente se encﬁenm por arriba’de la ;’;erccmila‘
90 del grupo étnico correspondiente. En Meéxico este punto de géné éqfreépbnde a’ 108
meg/dl en hombres ¥y 99 mg/dl en mujeres. ‘ 7 LT R
La HLFC se caracteriza por tener fluctuaciones espontineas en las concenuﬁcibnes de
colesterol v triglicéridos. Por ello, se puede encontrar alternancia entre hipercolesterolemia,
hipertrigliceridemia. una dislipidemia mixta o incluso normalizacion de la concentracion de

los lipidos séricos en el mismo individuo sin que exista ningiin cambio en sus condiciones

clinicas. La causa de estas fluctuaciones se desconoce. Sin embargo. la normalizacidn




espontinea del perfil de lipidos no significa la desaparicion del riesgo cardiovascular. (6)
McNeely v cols demostraron recientemente que los individuos que tenian lipidos normales
pero que  habian sido  considerados como afectados tenian una tasa de eventos
cardiovasculares a 20 aflos similar a la de los sujetos hiperlipidémicos al diagndstico. Esta
aparente contradiccion puede ser explicada por la presencia de la
hiperapobetalipoproteinemia en la tase de aparente normalizacion de los lipidos séricos.

La hiperapobetalipoproteinemia se carocteriza  por niveles anormalmente altos de
apolipoproteina B (> 120 mg/dl) en las LDL"s ¥ el predominio de las subclases pequerias ¥
densas de estas lipoproteinas. El contenido de colesterol en las LDL™s pequefias y densas es
menor de lo normal. lo que explica que los valores de colesterol ¥ colesterol-LDL se
mantengan en limites normales. Esta condicion se considera como una variante de la HLFC
¥a gque comparte algunas de las alteraciones de la cindtica de las lipoproteinas descritas en
pacientes con HLFC. La prevalencia de la hiperapobetalipoproteinemia varia en la
poblacion estudiada. De acuerdo a datos de la Encuesta Nacional de Enfermedades
Cronicas. 2.2% de la poblacién con lipidos normales tiene niveles altos de apoB en plasma.
La aterogenicidad de la hiperapobetalipoproteinemia ha sido demostrada al encontrar una
prevalencia de enfermedad cardiovascular mayor a la esperada en estudios transversales y
por estudios prospectivos (2/)

Wo todos los pacientes con HLFC tienen aumento en la tasa de secrecion hepética de
lipoproteinas. Aguilar Salinas y cols. (22) describieron una familia con hiperlipidemia

familiar combinada en quienes se midio la cinética de las lipoproteinas que contienen la
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apoproteina B: ninguno de sus miembros tenia sobreproduccién hepitica de lipoproteinas.
En estos casos. la hiperlipidemia se explicé por disminucién en el catabolismo de las
VLDL's ¥ de las LDL"s. El mismo defecto metabdlico se abservd en todos los individuos
sin imponar el patrédn de lipidos existente. Este dato sugiere que defectos adicionales en la
composicion de las lipoproteinas deben contribuir ¢en la expresion tenotipica de la
enfermedad. Estos hallazgos son una prueba de la heterogeneidad de la entermedad.

La ctiologia de la enfermedad se desconoce. Factores gendticos y ambientales parecen
intervenir en su tisiopatologia. Los estudios de genética en la HLFC han sido complicados
¥ diversos grupos han buscado los genes causantes de la enfermedad sin éxito. (7-/35)
Existe evidencia de la participacion de varios loci en distintas familias y poblaciones. Los
genes candidato mas estudiados son la lipasa lipoproteica y el complejo de apoproteinas
AL/CIIIAIV localizados en ¢l cromosoma 11.

Ortros factores gendticos o ambientales moditican la expresion clinica de Ia enfermedad. La
presencia de los alelos E2 ¥y E4 de la apoproteina E magnifican la severidad de la
dislipidemia. Por otra parte. {a concentracion de los lipidos séricos se encuentra en relacién
directa con el contenido de grasa corporal v 1a edad.

En cuanto al tratamiento. ¢l objetivo es prevenir la aparicién o recurrencia de eventos
cardiovasculares. Debido a que los sujetos con esta entidad clinica presentan una incidencia
mayor de enfermedad cardiovascular, los esfuerzos dirigidos a reducir la cantidad de
lipoproteinas aterogénicas incluyendo el colesterol-LDL v las lipoproteinas ricas en
triglicéridos deben ser considerados como la meta intermedia primaria. Los cambios en el
estilo de vida. la dieta y el gjercicio son usualmente insuficientes parn normalizar el pertil
de lipidos. Como resultado. las medidas farmacolégicas son frecuentemente empleadas en

estos casos. El consumo de alcohol debe limitarse a una racion al dia. debido al impacto de

3




este sobre la concentracion de triglicéridos. Reducir el consumo de tabaco debe ser
primordial. para reducir factores de riesgo. dada la relacidn entre tabaquismo y HDL bajo.

La reduccién de peso debe considerarse parte del tratamiento. La reduccidon de peso es

capaz de reducir concentraciones de colesterol total. LDL colesterol. triglicéridos ¥
apoproteina

Pocos estudios han evaluado la eficacia para reducir la mortalidad cardiovascular del
tratamiento hipolipemiante en los pacientes con hiperlipidemia familiar combinada. Las
estatinas v los fibratos constituyen las drogas de primera linea en el tratamiento de esta
entidad. Los tibratos son utiles en el manejo de las dislipidemias alcanzando reducciones de
hasta 40% en las concenwraciones de triglicéridos. 18% en colesterol total ¥ 15% en
colesterol LDL. ¥y aumentan el colesterol-HDL en un 20%. El estudio de Helsinki demostré
que el empleo de un fibrato reduce la tasa de eventos cardiovasculares. Su eficacia para
reducir los lipidos séricos fue demostrada por un estudio multicéntrico realizado en nuesuo
pais. Se analizé el efecto del ciprofibrato ¥ del gemftibrozil en pacientes con hiperlipidemias
mixtas. Nuestro centro aportd 335 casos. todos elios con HLFC. Los resultados demostraron
que ambos farmacos son iguales en eficacia y seguridad. La concentracion de la apoB
disminuyé 18.6% durante ¢l tratamiento con ciprofibrato y 14.4% con el empleo del
gemftibrozil r24).

Las estatinas son inhibidores competitivos de 1a HMG-CoA reductasa. enzima limitante en
la sintesis de colesterol. El mecanismo principal de accién de las estatinas es aumentar la
tasa de eliminacién de la apoB (23). Un anilisis post-hoc del estudio LIPID demuestra que
los casos con hipertrigliceridemia e hipoalfalipoproteinemia son el grupo que mayor
beneficio recibe del tratamiento con estatina; este es incluso mayor que el de los casos con

colesterol LDL alto ¢26.

I4
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£l conocimiento general indica que los sujetos con HLFC tienen un riesgo elevado de
enfermedad cardiovascular: Sin embargo. algunos estudios prospectivos. sugieren que
tanto la HLFC como la Hipertrigliceridemia Familiar confieren un riesgo similar para
mortalidad de origen cardiovascular ¢235)

La HLFC comparte algunas caracteristicas con ¢l Sindrome Metabélico; sin embargo. son
dos patologias claramente distinguibles entre si.

La primera como se menciond previamente. puede presentar un patrén cambiante con
predominio u veces de Hipertrigliceridemia y niveles bajos de HDI.c. y otras de LDLc y/o
hiperapobetalipoproteinemia que se encuentran en estrecha relacién con la cantidad total de
grasa visceral ¥ por consiguiente un componente de resistencia a insulina

El sindrome metabdlico engloba rastornos en ¢l metabolismo de la glucosa y de la insulina.
sobrepeso con predominio de la grasa visceral. hipertension y dislipidemia. Su importancia
radica en el desarrollo subsecuente de DM2 y Enfermedad Cardiovascular. (/6 - /7).

En el Tercer Panel de Tratamiento de Adultos del Programa Nacional de Educacidn en
Colesterol (NCEP- ATPILI) se emitieron los lineamientos para la deteccion y t;mamiento
del Sindrome Metabélico. (76) ‘ ‘ -
En la Tercera Encuesta Nacional de Salud y Nutricién de EUA (NHANES [III) se’rep'ortc')

una prevalencia del 22% de SXM en la poblacidn adulta, con predominio yeﬁ’grbupos de
edad avanzada (>40% en sujetos mayores de 60 afios). v en poblacioneé rﬁéxico-am%;:icanés .
(31.9%) y afro-americanas (21.6%). (/7)

En la Encuesta Nacional de Enfermedades Crénicas (ENEC) realizada en 1993 en nuestro
pais se encontrd una prevalencia de obesidad en el 21% de la poblacion, y sobrepeso en el

38%. ademas de niveles bajos de HDL-c. (/8-/9)
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Estudios de poblacién recientes. han demostrado la prevalencia de Sindrome Metabolico
en ¢! 64.7% de los sujetos con HLFC. comparado con sélo el 18% de lo sujetos controles.

en asociacion con entermedad cardiovascular prematura (20).

Justificaciéon ¥ planteamiento del problema: La HLFC es la dislipidemia primaria mas
comun . Por otro lado se ha encontrado una alua prevalencia de sindrome metabdlico en
poblacion mexicana. Ambas patologias son causa de enfermedad cardiovascular prematura.
con la implicaciones socio-econdmicas que esto representa. Se postula que la asociacién de
ambas pudiera incrementar aun mas <l riesgo cardiovascular ¥ la aparicion a edades
tempranas de DM2 ¥ sus complicaciones.

Por lo anterior es prioritario conocer la evolucion de la enfermedad y su asociacién con el
sindrome metaboélico. detinir las caracteristicas que comparten entre si. las diferencias y el
pertil de lipidos “tipico™. si es que lo hay de cada una de estas pat_ologinS. pm;a incidir
posteriormente en los factores que determinan un mal prondstico .

Objetivo: Descripcién de las caracteristicas clinicas de casos rrie;(igahgé ‘cé\n,HIV_FC Y. :
sindrome metabdlico, ademas del pcrﬁl de lipidos én cada uﬁo ae ellos y el logro‘dc las
metas de tratamiento en estos grupos de pacientes.

Material y métodos: Se presentan datos de un corte transversal de un estudio prospectivo
y observacional.

Se incluyeron un total de 102 pacientes con diagnéstico de HLFC en base a valores de
colesterol y/o triglicéridos por arriba de la percentila 90, niveles de apoproteina B arriba de

100mg/dl en el caso indice y en dos o mas de sus familiares, asi como ausencia de

6
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xantomas. Todos ellos acuden regularmente a la consulta de dislipidemias del INCMSZ.
El estudio se llevo a cabo en el periodo comprendido entre septiembre del 2001 y marzo
del 2003.

Se¢ realizd una entrevista estructurada en todos los casos. previa firma de consentimiento.
Para elio se utilizd un cuestionario. cuyo objetivo fue obtener informacién sobre la historia
médica personal ¥ tamiliar. En la misma visita se midié la presion arterial. la talla y el peso.
este altimo se utilizé como estimador aproximado de la circunferencia de cintura.

Se registréd la presion sistolica v diastdlica empleando un esfigmomandmetro de mercurio:
los sujetos permanecieron sentados ¥ en reposo por cinco minutos antes de la medicion.
Para la medicidn del peso ¥ la talla. los pacientes se retiraron los zapatos y sudteres. El peso
fue medido en una bascula regularmente calibrada. El indice de masa corporal (IMC) se
calculd dividiendo ei peso (Kg) entre la talla (expresada en metros al cuadrado). La
obesidad fue definida como un IMC > 30kg/m2. Se emplearon los criterios del NCEP-
ATP il para el diagndstico del sindrome metabdlico

Se obtuvieron muestras sanguineas de todos los casos en por los menos dos ocasiones en
el periodo antes mencionado. Se les indicd acudir previo ayuno de 9 a 12 horas. Todas las
mediciones de laboratorio fueron realizadas en el laboratorio del Departamento de
Endocrinologia y Metabolismo del Instituto.

La glucemia plasmatica se midié empleando el método de glucosa-oxidasa (Boehﬁngcx;
Mannheim). En la determinacién del colesterol y de los triglicéridos se emplearon métodos
enzimadticos comerciales (Boehringer Mannheim). 'El colesterol HDL fue medido después
de precipitar las lipoproteinas que coniienen la apoproteina B con fosfotungstato

(Bochringer Mannheim). Los datos se analizaron en SPSS versién 8. Los resultados son

S 7
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expresados como promedio + desviacion estindar. Los datos fueron ajustados para edad.
genéro. IMC. tabaquismo.

Resultados: Las caracteristicas de los pacientes fueron las tipicas de la HLFC. La edad
promedio fue de 54=13 afios. Hubo predominio del sexo femenino - (58%6) .- Se encontro
obesidad en el 27.5% ¥ sobrepeso en el 44.1% de los sujetos. El IMC fue de 28.3%6.5
kg/m?2.

El pertil de lipidos tue el descrito para HLFC: Colesterol T 232.7+59.8 mg/dl. triglicéridos
311.6=198myg’dl. colesterol HDL 39.4=12mg/dl. colesterol LDL. 144.5260.9 mg/dl ¥ Apo
B 160.5=43.5 mu/d]l. Con frecuencia se encontraron otros factores de riesgo cardiovascular
(tabaquismo 46.1%,. diabetes 47.1%. hipertension arterial 39.2%26). Tabla 1

El 27.3% cswba en tratamiento con dieta. 16.7% con estatinas. 43.1% con tibratos .y
11.8%% con tibratos v estatinas. el $2.2% tomaba ademas aspirina.

En cuanto al logro de las metas. en la visita inicial para Colesterol total sélo el 32.7%
alcanzo las cifras adecuadas. Triglicéridos 23.5%. HDL 29.6% v LDL 31.6%.

En una vis'ta subsecuente. se encontré sobrepeso en el 60% de los sujetos (IMC
27=4.6kg/m?2). En cuanto al logro de las metas el 39% alcanzd niveles deseables de
Colesterol total (227.4=57 4mg/d), Triglicéridos 25.6% (282.6=173.8mg7dl). HDL 36.6%
(40.8=11.4mg/dl) v LDL 35.4% (144.59 * 60.98mg/dl). Tabla 2

La prevalencia de sindrome metabdlico fue de 71.6% (n=73). La coexistencia de sindrome
metabdlico  se asocidé a concentraciones mayores de triglicéridos (201=138mg/dl vs
309=166. p<0.001) ¥y menores de colesterol HDL (46.2%15.7 vs 37+8.1 mg/dl, p<0.001).
No hubo diferencias estadisticamente significativas entre colesterol total. colesterol no

HDL v LDL-c. Tabia 3
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Tabla 1. Caracteristicas Basales

N=102

Edad (DE) S4=15
Sexo Femenino 58%
IMC (DE) ! 28.3=6.5
Tabaquismo . 46.1%%
Hipertension 39.2%
DM2 1 47.1%
Obesidad 27.5%
Sobrepeso 41%

TESTS CON ]
FALLA DE QRIGEN




TABLA 2. Logro de Metas

Medicion basal

Logro de Metas

Medicion 2

Logro de Metas 2

N=102
i (mg/dl) (%0) (mg/dl) (%)
i
| Triglicéndos 311.6x198 23.5 282.6x173.82 25.6
i
! Colesterol Total 232£59.8 32.7 227.4£57.45 39
|
i HDL colesterol 39.4=12 29.6 $40.83=11.42 36.6
LDL colesterol 143,34 47.49 31.6 144.5+60.9 35.4

]
I
i
|
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Tabla 3. HLFC con y sin sindrome metabdélico

Valor de p

Pertil de Lipidos

i HLFC = Sx metabédlico

HLFC sin Sx metabélico

LDLc (mg/dl)y

142.6 = 50.1

H (N= 73) (N=20)
)
; 309 = 166 201 = 138 < 0.001
TGC (mgndh |
i
Col T tmy/dl) | 236 = 54.6 223 = 74.6 <0.63
HCLe (mg/dD) | 37 = 8.1 46.2 = 15.7 <0.001
148.3 = 80 <0.80
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Discusiéon:

La asociacidon entre aterogénesis prematura v la HLFC ha sido demostrada en estudios
prospectivos. Su frecuencia la convierte en una de las dislipidemias mids importantes. A
pesar de elio. el conocimiento que tiene el medédico de primer contacto sobre este
padecimiento es insuficiente. Es necesario ensefiar al médico sobre la importancia de los
estudios familiares » de los examenes necesarios para precisar la etiologia de una
dislipidemia. Los estudios familiares permiten identificar nuevos casos y con frecuencia
iniciar tratamiento antes de la aparicion de las complicaciones macrovasculares. La HLFC
es un modelo de dislipidemia en el gque la investigacidon clinica y bioquimica puede dar
mayores beneticios. Por su frecuencia en nuestro pais, debe ser considerado como uno de
los problemas principales para el médico que trata pacientes con dislipidemias

E! sindrome metabdlico tiene una alta prevalencia (71.6%)) en pacientes con HLFC. de
acuerdo con éste rubajo y otros estudios recientemente publicados (23). Ambas entidades
incrementan el riesgo  cardiovascular por diferentes mecanismos y es posible que su
asociacion tenga un efecto aditivo sobre dicho riesgo.

L.os datos sugieren que los pacientes con sindrome metabodlico e HLFC suelen tener niveles
mas altos de triglicéridos. una mayor circunferencia de cinturn ciue mdlcau;lamayor
cantidad de grasa visceral y resistencia a insulina. Por otro lado; los bééiéntes éan HLFC’
sin sindrome metabdlico suelen tener niveles mas altos. de colesterol tanto ,de' ia sub-
particulas HDL como LDL y es probable que adn con ﬁerﬁles de lipidosvaparentémeﬁle
normales tengan hiperapobetalipoproteinemia v un riesgo cardiovascular similar a los que

tienen niveles de lipidos anormales (21).




Se especula que la conjuncion de ambas  patologias aumente ain mds la mortalidad de
origen cardiovascular. de ahi la importancia de identificar ambos e incidir en forma
oportuna e individual en su tratamiento.

Algunas limitaciones de este estudio son la cantidad de pacientes, ¢l tiempo de seguimiento
v el hecho de haber utilizado el peso como medida indirecta de la circunferencia de cintura.

Se requieren estudios a largo plazo con un mayor nimero de pacientes. para determinar el
pertfil de lipidos mas prevalente en los pacientes con sindrome metabodlico. y definir si este

grupo en particular tiene un mayor riesgo de enfermedad ¥ muerte de origen cardiovascular.
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