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PREVALENCIA DE SINDROME METABOLICO EN PACIENTES CON 

HIPERLIPIDEl\tlA F.·'\.l\llLIAR COi\-tBINADA. 

Introducción : La hipcrlipidemia familiar combinada (HLFC) es la fonna más común de 

las dislipidl.!mias di: origt!n gt!nético. con una prevakncia de 0.5 a 2o/o en la población 

gcnerJI y de.! 1-+º'o entre los sujetos con enfermedad cardiovuscular pn:matura .(/,2) 

L:::i descripción original de este tr..istorno fue hecha en 1973 por Goldstein et al. (3) 

Habitualmentt: las anonnalidades en los lipidos son moderadas. pc:ro cuando coexiste una 

causa sc:cundaria de hi~rlipidc:mia se ha reporto.do hipcnrigliceridemia grave y 

dislipidemias mixtas. f-1) 

Se requiere la presencia de al menos un familiar con concentraciones alUls de colesterol. 

otro con nivdes anormales de triglicéridos y otro con aJTibos defectos. Por ello. para 

establecer c:I diagnóstico con certidumbre es nc.:cesario d estudio de cuantos miembros de la 

familia sean posibles. La ausencia de xantomas es un requisito indispensable para 

considerar un ca5o como afecta.do . ( 5) 

Otras características de la enfermedad permiten sospechar-~ s_u _ presencia.. Las 

concentraciones de la apoproteína B generalmente se encuentr:an por arriba de la percentila 

90 del grupo t!tnico corrcspondiente. En ~tt!xico este punto de córté Corresponde a l 08 

mg.'dl en hombres y 99 mg/dl en mujeres .. 

La HLFC se caracteriza por tener t1uctuaciones espontáneas en las concentraciones de 

colesterol y triglict!ridos. Por ello. st: puede encontrar alternancia entre hipercolesterolemia.. 

hipertrigliceridemia una dislipidemia mixta o incluso normalización de la concentración de 

los lipidos sericos en el mismo individuo sin que exista ningún cambio en sus condiciones 

clínicas. La causa de estas fluctuaciones se desconoce. Sin embargo. la normalización 
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espontánea dd pc!rfil de típidos no significa la desaparición del ric:sgo cardiovascular.(6) 

~tcNe!dy y cols de!mOstraron rccientcmt:nte que los individuos que tenían lipidos nonnalc:s 

pero que habían sido considerados como att!ctados tenían una tasa de eventos 

cardio..-a.sculan:s a 20 años similar a la de: los sujt:tos hiperlipidémicos al diagnóstico. Esta 

aparente contr..idicción puede sc=r 1.!Xplicada por la presencia d.: la 

hiperapobetalipoprott!inernia en la fa...;;e de aparentt: nonnalización de los lípidos séricos. 

La hiperapobctalipt._"lproteinemia se car..icteriza por niveles anonnalmente altos de 

apolipoprotdna B (> 120 mg./dl") en las LDL"s y el predominio de las subclases pequeñas y 

dc:nsas de:: estas lipoprotl!inas. El contenido de colesterol en las LDL ·s pequeñas y densas es 

menor de lo normal. lo que explica que los valores de colesterol y colcsterol-LDL se 

m~teng.an en límites normales. Esta condición se considera como una variante de Ja HLFC 

ya que: comparte algunas de las alteraciont:s de la cinética dc- las lipoproteinas descritas en 

pacientes con HLFC. La prevalencia dt: la hi~rapobetalipoproteinemia varia t:n la 

población estudiada. De acuerdo a datos de la Encu..:sta Nacional de Enfennedades 

Crónicas. 2.2% d..: Ja población con lipidos normales tit:ne nivdes altos de: apoB en plasma. 

La aterogenicidad de la hiperapobctalipoprotdnt:mia ha sido dt:mostrada al encontrar una 

prevalencia de enti:nnedad cardiovascular mayor a la esperada en estudios transversales y 

por estudios prospectivos (21) 

No todos los pacientes con HLFC tienen awnento en la tasa de secreción hepática de 

lipoproteinas. Aguilar Salinas y cols. (22) dc::scribic=ron una t'hmilia con hiperlipidemia 

fiuniliar combinada t:n quienes se midió la cinética de las lipoproteínas que contienen la 
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upoprotdna B: ninguno de sus mien1bros tenia sobreproducción hepó.tka de lipoprotdnas. 

En estos casos. la hipcrlipidcmia se explicó por disminución en t!l catabolismo de las 

VLDL"s y de las LDLºs. El mismo defecto metabólico se observó en todos los individuos 

sin importar d patrón de lipidos existente. Este dato sugiere que defectos adicionales en la 

composición de las lipoprotcína.."" deben contribuir t:n la expresión t"c!notípica de la 

t:nfennlO!dad. Estos hallazgos son una prueba de la hctc:rogeneidad de la enfermedad. 

La etiología de l:i enformedad se dt!sconoce. Factores gen¿ticos y ambientales parecen 

intervt:nir en su tisiopatología. Los estudios de genética en la HLFC han sido complicados 

y diversos b'TI.lpos han buscado los genes causantes de la enfermedad sin éxito. (7·15J. 

Existe cvidi;;:ncia de la participación de varios lod en distintas familias y poblaciones. Los 

gent.!S candidato m:is estudiados son la tipasa lipoproteica y el complejo de apoprotdnas 

AVCllL'AIV localizados t.!n el cromosoma 1 1. 

Otros factores genéticos o arribicntalcs modifican la expresión clínica de la enfermedad. La 

presencia de los alelos E2 y E4 de la apoproteina E magnifican la severidad de la 

dislipidemia. Por otra parte. la concentración de los lipidos séricos se encuentra. en relación 

directa con d contenido de grasa corporal y la edad. 

En cuanto al tratamiento. c:l objetivo es prevenir la aparición o recurrencia de eventos 

cardiovasculares. Debido a que los sujetos con esta entidad clínica presentan una incidencia 

mayor de entermedad cardiovascular. los esfuerzos dirigidos a reducir la cantidad de 

lipoproteínas aterogénicas incluyendo el colesterol-LDL y las lipoproteinas ricas en 

triglicéridos deben ser considerados como la meta intermedia primaria. Los cambios en el 

estilo de vida.. la dieta y el ejercicio son usualmente insuficientes para normalizar el perfil 

de lipidos. Corno resultado. las medidas farmacológicas son frecuentemente empleadas en 

estos casos. El consumo de alcohol debe limitarse a una ración al día. debido al impacto de 
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este sobre la concc:ntrnción de triglicéridos. Reducir el consumo de tabaco debe ser 

primordial. para reducir fi1ctores de riesgo. dada la relación entre tabaquismo y HDL bajo. 

La reducción de peso debe considerarse parte del tratamiento. La reducción de peso es 

capaz de n:ducir conce;;:ntrn.ciones de colesterol total. LDL colesterol.. triglicéridos y 

apoprotdna 

Pocos estudios han evaluado la eficacia par..i reducir la mortalidad cardiovascular dd 

tr-.ua.miento hipolipemiante en los pacientes con hi~rlipidernia fa.rniliar combinada. Las 

estatinas y los fi.br.itos constituyen las drogas dt: primera línea en el tratarnit:nto de esta 

entidad. Los fibratos son útiles en el manejo de las dislipidemias alcanzando reducciones de 

hasta 40o/o en las concenu--.iciones de triglict!ridos. I 8o/o en colesterol total y 1 So/o en 

colesterol LDL. y aumentan el colesterol-HDL en un 20º/o. El estudio de Hclsink.i demostró 

que el empleo de un fibr.ito n:duct: la tasa de eventos cardiovasculares. Su eficacia para 

reducir los lipidos séricos fue demostrJ.da por un estudio multicéntrico realizado en nuestro 

país. St: analizó el efecto dd ciprofibrato y del gemfibrozil en pacientes con hiperlipidemias 

mixtas. Nuestro centro aportó 35 ca..o.;os. todos dios con HLFC. Los resultados demostraron 

que a.JTlbos fármacos son ibTUales en eficacia y seguridad. La concentración de la apoB 

disminuyó l 8.6o/o durante el trntarrliento con ciprofibrato y 14.4°/o con el empleo dd 

gernfibrozil (2~). 

Las estatinas son inhibidores competitivos de la Hl\<tG-CoA reductasa.. enzima limitante en 

la síntesis de colesterol. El mecanismo principal de acción de las estatinas es aumentar ta 

tasa de eliminación de la apoB (25). Un análisis post-hoc del estudio LIPID demuestra que 

los casos con hipertrigliccridemia e hipoalfalipoproteinemia son el grupo que mayor 

beneficio recibe del trauuniento con estatina: este es incluso mayor que el de los casos con 

colesterol LDL alto (26J. 
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El conocimit!'nto gt!'nt!'r.J.l indk:a qut!' los sujetos con HLFC tienen un riesgo dcvado de 

cnfonnedad cardiovascular: Sin t:n1bargo. algunos t!'studios prospt!'ctivos. sugiert!'n que 

tanto la HLFC como la Hipertrigliccridcrnia Familiar confic:rcn un riesgo similar para 

mortalidad di: origen cardiovascular (23) 

La HLFC c0mparte algunas caractt!rísticas con d Síndroml! l\.1etabólico: sin c::rnbargo. son 

dos patologías claran1t:nte distinguibles entrl! si. 

La primen1 como se mt:ncionó previamente. puede presentar un patrón crunbiante con 

predominio a veces de Hipertriglict!ridemia y niveles bajos de HDLc. y otras de LDLc y/o 

hiperapobt!talipoprott!Ínt!mia que se encuentran en estrecha rdación con la cantidad total de 

grasa visceral y por consiguiente un componentt: dt! resistc::ncia a insulina 

El síndrome n1etabólico engloba rrn.stomos en el metabolismo de la glucosa y de la insulina.. 

sobrepeso con predominio de la grasa visceral. hipc::rtc:nsión y dislipidemia. Su imponancia 

radica en el desarrollo subsecuente dt!' Dlv-12 y Enfermedad Cardiovascular. (16 - 17). 

En el Tercer Panel de Tratamiento de Adultos del Programa Nacional de Educación en 

Colesterol (NCEP- ATPlll) se emitieron los lineamientos para la detección y tratamiento 

del Síndrome ~tetabólico. (16) 

En la Tercera Encut!'sta Nacional de Salud y Nutrición de EUA (NHA.J.'-J"ES Ill) se reportó 

una prevalencia del 22o/o dt!' SXi."1 en la población adulta, con predominio en grupos de 

edad avanzada (>40o/o en sujetos mayores de 60 años). y en poblaciones méxico-runericanas 

(31.9%) y afro-americanas (2 l .6o/o). (17) 

En la Encuesta Nacional de Enfermedades Crónicas (ENEC) realizada en 1993 en nuestro 

país se encontró una prevalencia de obesidad en el 21 % de la población~ y sobrepeso en el 

38% .. además de niveles bajos de HDL-c. (18-19) 
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Estudios dt: población recientes. han dt:mostrado la prevalencia de Síndrome (vtecabólico 

en d 64.7% de: los sujetos con HLFC. comparado con sólo el 18% de lo sujt:tos controles. 

en asociación con enfermedad ca.rdiova.scular prematura (20) . 

. Justificacit)n y planteamiento del problema: La HLFC e:s la dislipidcmia primaria más 

común . Por otro lado se ha encontrado una alta prevalencia de síndrome metabólico en 

población mexicana . ...-'\.mbas patologías son causa de enfermedad cardiovascular prematura.. 

con la implicacionc!s socio-económicas que esto re:presenta. Se postula que la asociación de 

ambas pudil!ra increm1Cntar aún más el riesgo cardiovascular y la aparición a edades 

tempranas de Dr'\.-1:2 y sus complicaciones. 

Por lo anterior es prioritario conocer la evolución de la enfi::rmedad y su asociación con el 

síndrome mt:tabólico. definir las características que comparten entre sí. las diferencias y el 

perfil de lipidos ••típico··. si es que lo hay de cada una de estas pa~ologias. para incidir 

posteriormente en los factores que determinan un mal pronóstico . 

Objetivo: Descripción de las características clínicas de casos mexicanos coO_ HLFC y 

síndrome metabólico. además del perfil de lípidos en cada uno de ellos y el logro de las 

metas de tratainiento en estos grupos de pacientes. 

l\-Iatcrial y métodos: Se presentan datos de un corte transversal de un estudio prospectivo 

y observacional. 

Se incluyeron un total de- 1 02 pacientes con diagnóstico de HLFC en base a valores de 

colesterol y/o triglicéridos por arriba de la percentila 90. niveles de apoproteína B arriba de 

lOOmg/dl en el ca.so índice y en dos o mas de sus familiares .. así como ausencia de 
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xanlon1as. Todos dios acuden regulannente a la consulta de dislipidernias del fNC?vtSZ. 

El estudio se llevó a co.bo en el pc:riodo comprendido entre septiembre dd 2001 y marzo 

dd ::!003. 

Se: realizó una entrevista estructurada en todos los casos. previa firma de consentimiento. 

Po.u-..i ello se utilizó un cuestionario. cuyo objetivo fue: obtener intOm1ación sobre la historia 

mt!<lica personal y familiar. En la misma visita se midió la presión arterial. la talla y d peso. 

c:ste último se utilizó como estimador aproximado de la circunferencia de cintura. 

Se registró la presión sistólica y diastólica empleando un t:sfigmomanórnctro de mt:rcurio: 

los sujc-tos permanecieron sentados y en reposo por cinco minutos antes de la n1edición. 

Para la mt!dición dd peso y la tulla.. los pacientes se retira.ron los zapatos y suéteres. El peso 

fue medido en una báscula regulannente calibrada.. El indice de masa corpor.il (Irv1C) se 

calculó dividiendo d peso (Kg) entre la talla (expresada en mc:tros al cuadrado). La 

obesidad fue definida como un l!\.1C > 30kg/m 2 • Se t:rnplearon los criterios del NCEP-

A TP III para el diagnóstico del síndrome metabólico 

Se obtuvieron muestras sanguíneas de todos los casos en por los menos dos ocasionc::s en 

el periodo antes mencionado. Se les indicó acudir previo ayuno de:: 9 a 12 horJS. Todas las 

mediciones de labora.torio t'"uc::ron realizadas en el labora.torio del Depa.rta.rnento dt: 

Endocrinología y lV1t!tabolismo del Instituto. 

La glucemia plasmática se midió empleando el método de glucosa-oxidasa (Boehringer 

lV1annheirn). En la determinación del colesterol y de los triglicéridos se emplearon métodos 

t!nzimáticos comerciales (Boehringer Mannheim). El colesterol HDL fue medido después 

de precipitar las lipoproteinas que contienen la apoproteina B con fosfotungstato 

(Boehringer l\ttannhei.rn). Los datos se analizaron en SPSS versión 8. Los resultados son 
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t:xprt:sados con10 prome;:dio ± dt!sviación estándar. Los datos fueron ajustados para t!dad. 

gcnéro. IMC. tabaquismo. 

Resultados: Las ca.r..Ictt:risticas de tos pacientes fut!ron las típicas de la HLFC. La edad 

promedio fue de 54=15 años. Hubo predominio del sexo femenino (58o/o) . Se: encontró 

obt:sidad en t!l 2 7 .5º'ó v sobrept:so en el 44. l % de los sujetos. El IMC fue de 28.3±6.5 

kg/m2 • 

El perfil de lipidos fut: d descrito para HLFC: Colesterol T 232.7±59.8 mg/dL triglicéridos 

31 J.6::19Smg:'dL colesterol HDL 39.4±l2mg/dL colesterol LDL 144.5±60.9 mg!dl y Apo 

B 160.5::43.5 mg./dl. Con frecuencia se t:ncontraron otros factores de riesgo cardiovascular 

(tabaquismo 46. I '%. diabetes 4 7.1°/o. hipertensión arterial 39.::!o/o). Tabla 1 

El 27.5'% cst:Jba en trata.mic:nto con dieta. 16.7<% con c:statinas. 43.1% con fibratos y 

t 1.8<?,-Q con tibratos ~ estatinu:s. el 42.2~'0 tomaba ademil.s aspirina. 

En cuanto al logro de-: las mc-:ta.s. c-:n la visita inicial para Colesterol total sólo el 32.7% 

alcanzó la.s cifras adt:cuadas. Triglicéridos 23.5o/o. HDL 29.6% y LDL 31.6%. 

En una vis•ta subsecuente. se encontró sobrepc-so en el 60% de los sujetos (1~1C 

27=4.6kg/m 2 
). En cuanto al logro de las metas el 39o/a alcanzó niveles deseables de 

Coksterol total t227.4:::57.4mg!dl)~ Triglicéridos 25.6% (282.6±173.8mg7dl). HDL 36.6o/o 

(40.8:1 l.4mg!dl) y LDL 35.4% (1-14.59 ± 60.98mg!dl). Tabla 2 

La prevalencia de síndrome metabólico fue de 71.6% (n=73). La coexistencia de sindrome 

metabólico se asoció a concentraciones mayores de triglict!ridos (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 estadisticamt!nte significativas entre colesterol totat colesterol no 

HDL y LDL-c. Tabla 3 
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Tabla l .. Características Basales 

N-102 

Edad <DEl 54=15 

Sc;:xo Femt:nino 

IMC (DE) 28.3:::6.:i 

Tabaquismo 46. l~-O 

Hipertensión 

0~12 47. l~'Ó 

Obesidad 

Sobrepeso 44.1 o/o 
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TABL.t-'\. 2. Logro de i\1ctas 

!\.lt:dición basal 
N=102 

(mg/dl) 

Triglicéridos 311.6±198 

Colesterol Total 232:::59.8 

HDL colesterol 39.4=12 

LDL colc:ste:ol 144.4± 47.49 

Logro de rYtetas 

l'?-'O) 

23.5 

32.7 

29.6 

31.6 

~1edición 2 Logro dt: (\.tetas 2 

(mg/dl) ('%) 

282.6± 173.82 25.6 

227 .4±57.45 39 

40.83± 1 1.42 36.6 

144.5±60.9 35.4 
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Tabla 3. HLFC con y ~in síndrome metabólico 

Perti 1 de Lipidos HLFC ....... Sx metabólico HLFC sin Sx metabólico Valor dt: p 

(~= 73) (N= ::!9) 

309 ± 166 - -...,01 ...... 138 <O 001 
TGC 

1 
(me'dl) 

1 

1 Col T tmg/dl> 
¡ 

236::: 54.6 

1 

223 ± 74.6 <0.64 

1 
' 

1 

1 

HCL~ ¡m~!dl) 37 = 8.1 

1 

46.2 ± 15.7 

1 

<0.001 

i 
1 
¡ 

i LDLc (n.g/dll 14::!.6± 50.1 148.3 ± 80 <O.SO 

1 
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Discusión: 

La asociación en[re aterogCnesis prematura y la HLFC ha sido demostrada en estudios 

prospectivos. Su fn:cuc:ncia la convierte en una de las dislipidernias más importantes. r'\ 

pesar de ello. d conocimiento que: tiene el médico de primer contacto sobre este 

padecimiento es insuficiente. Es necesario enseñar aJ m¿dico sobre la importancia de Jos 

estudios fa.miliares y de los exfunenes necesarios para precisar la etiología de una 

dislipidt:mia. Los estudios fa.miliart:s pt:nniten identificar nut:vos casos y con frecuencia 

iniciar tratamiento antes de la aparición de las complicaciones macrovasculares. La HLFC 

es un modelo de dislipidemia en el que la investigación clínica y bioquimica put:de dar 

mayores beneficios. Por su frecuencia en nuestro país, debe ser considerado como uno de 

los problemas principales para el m¿dico que trata pacientes con dislipidemias 

El sindrome metabólico tiene una alta prevalencia (71.6%)) en pacientes con HLFC. de 

acut:rdo con éste U-...lbajo y otros estudios recit:ntemente publicados (23). Ambas entidades 

incrementan el riesgo ca.rdiovascular por diferentes mecanismos y es posible que_ su 

asociación tenga un cfCcto aditivo sobre dicho riesgo. 

Los datos sugieren que los pacientes con síndrome metabólico e HLFC suelen tener niveles 

más altos de triglicéridos. una mayor circunferencia de cintura que indica una mayor 

cantidad de grasa visceral y resistencia a insulina. Por otro lado.,. los pacientes con HLFC 

sin síndrome metabólico suden tener niveles más altos de colesterol tanto de la sub-

partículas HDL como LDL y es probable que aún con perfiles de lípidos aparentemente 

normales tengan hiperapobe:talipoproteinemia y un riesgo cardiovascular similar a los que 

tienen niveles de lipidos anormales (21). 
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Se especula que la conjunción de ambas patologías aumente aún más la monalidad de 

origen cardiovascular. de ahí la importancia de identificar ambos e incidir en tbnna 

oponuna e individual en su u-• .ua.miento. 

Algunas limitaciones de este es!udio son la cantidad de pacientes. d tiempo de seguimiento 

y el hecho de haber utilizado el peso como medida indirecta de la circunferencia de cintura. 

Se requieren estudios a largo plazo con un mayor número de pacientes. para determinar el 

perfil de lípidos más prevalente en los pacientes con síndrome metabólico. y definir si este 

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