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Resumen

Introduccion:

La lipoproteina(a) es una lipoproteina rica en colesterol asociada con riesgo cardiovascular
aterosclerotico, cuya concentracion esta determinada principalmente por factores genéticos.
Estudios recientes han sugerido que la diabetes podria estar asociada a concentraciones mas
bajas de Lp(a), lo cual representa una observaciéon ain no completamente entendida. La
hiperlipidemia familiar combinada (HLFC) es una dislipidemia hereditaria frecuente que
conlleva un alto riesgo de enfermedad cardiovascular y presenta una elevada prevalencia de
diabetes. Sin embargo, la relacion entre Lp(a) y diabetes en esta poblacion ha sido poco

explorada.

Objetivo:
Determinar si existe una diferencia en la concentracion sérica de Lp(a) entre pacientes con

HFC con y sin diagnostico de diabetes, en el registro mexicano de Lp(a).

Métodos:

Estudio observacional, transversal y retrolectivo. Se incluyeron 180 pacientes con HLFC
pertenecientes al registro mexicano de Lp(a). Se recolectaron variables -clinicas,
antropomeétricas y bioquimicas a partir de expedientes clinicos electronicos. Se compararon
las concentraciones de Lp(a) entre pacientes con y sin diabetes, asi como entre pacientes con
niveles de Lp(a) < 4 mg/dL frente a > 4 mg/dL. Se construyeron modelos de regresion
logistica para identificar factores asociados con diabetes y enfermedad cardiovascular

(ECV).

Resultados:

El 26.1% de los pacientes presentaban diabetes y 9.4% tenian antecedente de ECV. La
mediana general de Lp(a) fue de 14.3 mg/dL. Los pacientes con diabetes mostraron
concentraciones numéricamente mas bajas de Lp(a) (mediana 9.18 vs. 14.8 mg/dL), aunque
sin significancia estadistica (p = 0.158). En el modelo multivariado, tener niveles de Lp(a) <
4 mg/dL se asoci6 significativamente con mayor probabilidad de diabetes (OR = 2.59, p =
0.021), junto con edad y METS-IR. Por otro lado, tener Lp(a) > 50 mg/dL se asoci6 con
mayor riesgo de ECV (OR = 3.83, p = 0.021), asi como el sexo masculino (OR = 6.58, p =
0.006).



Conclusiones:

Este estudio sugiere que concentraciones séricas muy bajas de Lp(a) (< 4 mg/dL) se asocian
con una mayor prevalencia de diabetes mellitus, mientras que niveles elevados (= 50 mg/dL)
se relacionan con mayor riesgo cardiovascular, lo que subraya el de Lp(a) en el contexto
cardiometabolico. Se requieren estudios prospectivos y funcionales que ayuden a dilucidar

los mecanismos subyacentes de estas asociaciones.



Introduccion

La hiperlipidemia familiar combinada (HLFC), también conocida como
hiperlipoproteinemia tipo 2B es una dislipidemia primaria caracterizada por valores de
colesterol LDL y triglicéridos por encima de la percentila 90 para su edad y sexo, con niveles
de Apolipoproteina B100 elevados. La HLFC es un desorden prevalente, afectando alrededor
de 1 de cada 50 adultos, y es probablemente subdiagnosticado. Debido a que hasta 15%
presentaran enfermedad coronaria prematura es importante identificar los sujetos en riesgo e

intervenir en una etapa temprana [2].

La HLFC se asocia con resistencia a la insulina, lo que se relaciona con diferentes desérdenes

metabolicos como obesidad abdominal, sindrome metabolico y diabetes tipo 2 [3].

La lipoproteina(a) (Lp(a)) es una molécula similar al LDL que incluye una apolipoproteina
B unida a una glicoproteina llamada apo(a). Niveles elevados de Lp(a) son un factor de riesgo
independiente para enfermedades aterosclerdticas como infarto de miocardio, accidente
cerebrovascular y enfermedad arterial periférica. Aproximadamente el 20% de la poblacion
caucésica tiene niveles elevados de Lp(a), considerados de alto riesgo. La genética juega un
papel importante en la determinacion de los niveles de Lp(a). Actualmente, el tratamiento se
centra en el control de factores de riesgo concomitantes. Terapias emergentes como los
oligonucleétidos antisentido muestran promesa en la reduccion de los niveles de Lp(a). Este
estudio se enfoca en pacientes con hiperlipidemia familiar combinada, asociada
frecuentemente al sindrome metabdlico y diabetes. La Lp(a) ha sido reportada en diversos
estudios observacionales como un factor protector contra el desarrollo de diabetes tipo 2, lo
que resalta la importancia de analizar sus niveles en esta poblacion que ya parte de un riesgo

incrementado en el desarrollo de complicaciones asociadas a resistencia a la insulina.



Marco teorico

Hiperlipidemia Familiar Combinada y su relacion con la Lipoproteina(a)

La hiperlipidemia familiar combinada (HLFC) es un trastorno lipidico hereditario complejo
caracterizado por elevaciones variables de colesterol total, triglicéridos y apolipoproteina B
(apoB), con una prevalencia estimada del 0.5% al 4% en la poblacion general[10][13]. Este
trastorno confiere un riesgo sustancial de enfermedad cardiovascular prematura, infarto de
miocardio y complicaciones metabolicas como resistencia a la insulina y diabetes tipo 2
(DT2) [3][14][18]. La lipoproteina(a) [Lp(a)], una particula aterogénica independiente,
coexiste frecuentemente en pacientes con HLFC y puede amplificar el riesgo cardiovascular,
ademds de potencialmente contribuir al desarrollo de complicaciones de diabetes en
contextos de disfuncion metabdlica[17][23][24]. La interaccion entre la fisiopatologia de la
HLFC, la Lp(a) y los desordenes metabdlicos es compleja y requiere mayor caracterizacion.
Debido a que hasta 15% presentaran enfermedad coronaria prematura es importante

identificar los sujetos en riesgo e intervenir en una etapa temprana [2].

La lipoproteina (a) es una molécula similar a la particula de LDL que contiene una
apolipoproteina llamada apolipoproteina (a) unida por puentes disulfuro a la apolipoproteina
B100 [1]. Esta molécula tiene propiedades proinflamatorias y proateroesclerdticas,
caracterizada por aterogenicidad incrementada. Los datos de estudios observacionales
prospectivos sugieren fuertemente una relacion causal entre las altas concentraciones de
Lp(a) y enfermedad cardiovascular ateroesclerdtica, independientemente de las

concentraciones de particulas LDL [4][5].

Un estudio prospectivo busco la asociacion entre niveles de Lp(a) y desarrollo de diabetes en
pacientes con HLFC con un tiempo de seguimiento de 9 anos. El grupo de autores encontrod
que aquellos sujetos con niveles séricos de Lp (a) > 30 mg/dL tienen casi 60% menos riesgo
de desarrollar diabetes tipo 2 comparado con aquellos con niveles mas bajos de Lp (a). Los
niveles elevados de Lp (a) también se relacionaron con niveles mas bajos de triglicéridos,

mayor prevalencia de hipertension y niveles mas altos de colesterol HDL [4].

Un estudio de aleatorizacion mendeliana por Kamstrup et. al evalué a adultos con y sin

diabetes tipo 2, provenientes de la poblacién general danesa [7]. En ellos se evaluaron las



concentraciones en plasma de Lp(a), las sumas de repeticiones de dominios Kringle IV tipo
2 (KIV-2) y el estatus de portador del polimorfismo de un sélo nucleétido rs10455872 (el
cual afecta las concentraciones en plasma). Se incluyeron 77 901 individuos con niveles de
Lp(a) y 28567 con las tres mediciones. Las concentraciones bajas de Lp(a) en plasma se
asociaron con riesgo de diabetes tipo 2 con una razéon de momios de 1.26 comparando el
quintil méas bajo (Lp(a) <4 mg/dL) contra las concentraciones en el quintil 5. Las altas sumas
de repeticiones de KIV-2 se asociaron con riesgo de diabetes tipo 2 con una razén de momios

ajustada de 1.16 comparando los 4 quintiles mas bajos contra el quintil 5.

Un estudio multicéntrico llevado a cabo por Jin et. al recluté a 5143 pacientes que fueron
categorizados segun su estatus de metabolismo de glucosa en diabetes, prediabetes y
regulacion normal de glucosa, y estratificados dentro de 12 categorias dependiendo los
niveles de Lp(a), encontrando que se asocia un riesgo significativamente mayor de eventos
cardiovasculares en pacientes con prediabetes o diabetes y enfermedad arterial coronaria

estable que en aquellos con metabolismo normal de la glucosa (8).

La lipoproteina (a) se ha asociado también en el desarrollo de complicaciones micro y
macrovasculares de la diabetes tipo 2. Tanto Lp (a) como ApoAl se han asociado
independientemente con retinopatia diabética en pacientes con diabetes tipo 2, mientras que
Lp(a) también tiene asociacion con enfermedad cardiovascular, neuropatia y nefropatia

diabética [9].
Definicion, epidemiologia y bases genéticas de la Hiperlipidemia Familiar Combinada

La hiperlipidemia familiar combinada (HLFC) se define como un trastorno lipidico
hereditario con expresion fenotipica variable, que incluye hipercolesterolemia aislada,
hipertrigliceridemia aislada o ambas, afectando al menos a dos miembros de una familia[10].
Su prevalencia oscila entre el 0.5% y el 4% en la poblacion general, pero alcanza el 10-20%
en supervivientes de infarto agudo de miocardio prematuro[10][13]. Estudios
epidemiologicos demuestran variaciones étnicas significativas: los hispanos presentan
mayores tasas que los caucasicos, mientras que los afroamericanos muestran menor riesgo a

pesar de mayores indices de obesidad abdominal[10].
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La base genética de la HLFC es poligénica y multifactorial, involucrando interacciones
complejas entre variantes genéticas de pequeno efecto, mutaciones y factores
ambientales[11][16]. Inicialmente considerada de herencia autosémica dominante, evidencia
reciente respalda un modelo de herencia multigénica con contribuciones de loci en los
cromosomas 1q21-23 (gen USF1), 9p, 11qy 16q[10][11][16]. El gen USF1 regula multiples
vias metabolicas de lipidos y glucosa, y su disfuncion promueve la sobreexpresion de apoB-
100 en el higado, el cual representa el mecanismo fisiopatolégico central en la
HLFCJ[10][21]. Otros genes implicados incluyen LPL (lipoproteina lipasa), cuyas mutaciones
como la DI51N reducen el aclaramiento de quilomicrones y VLDL, y PCSK9, que acelera
la degradacion del receptor de LDL (LDLR)[10][25]. La expresion fenotipica final resulta de
la superposicion de factores ambientales como dieta, obesidad y consumo de alcohol, que

modulan la penetrancia genética[11].
Fisiopatologia de la Hiperlipidemia Familiar Combinada

La HLFC se caracteriza por una sobreproduccion hepéatica de particulas de VLDL y LDL
ricas en apoB-100, junto con un aclaramiento reducido de remanentes de
triglicéridos[10][15][16]. Este defecto metabolico conduce a niveles elevados de colesterol
total, triglicéridos, apoB y particulas de LDL pequefias y densas (sdLDL), con disminucion
concomitante de HDL[10][15][19]. La resistencia a la insulina (RI) es un componente
intrinseco de la HLFC, no atribuible exclusivamente a la obesidad[18][21]. Estudios
longitudinales demuestran que la RI en HLFC se asocia con alteraciones en la expresion del
fenotipo lipidico: niveles mas altos de HOMA-IR correlacionan con aumentos en
triglicéridos, apoB y sdLDL, mientras que cambios en la sensibilidad a la insulina modulan

la progresion fenotipica a lo largo del tiempo[18][21].

Anivel molecular, la desregulacion de la via de sintesis de colesterol es prominente: pacientes
con HLFC muestran elevaciones del 51% en latosterol y del 31% en desmosterol (precursores
del colesterol), indicando una actividad aumentada de la HMG-CoA reductasa[l15].
Adicionalmente, la disfuncion del tejido adiposo promueve un flujo elevado de acidos grasos
libres hacia el higado, exacerbando la lipogénesis y la producciéon de VLDL[16][21]. La
acumulacion de grasa hepdtica, evaluada mediante indice de higado graso (FLI >60), es un

predictor independiente de complicaciones cardiometabdlicas, incluida la diabetes[14][16].
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Estos mecanismos convergen en un estado proaterogénico y proinflamatorio, con aumento

de estrés oxidativo y alteracion de la funcion endotelial[16][21].

Resultados cardiovasculares en la Hiperlipidemia Familiar Combinada y el papel de la

Lipoproteina(a)

Los pacientes con HLFC presentan un riesgo de enfermedad cardiovascular (ECV) prematura
2 a 3 veces mayor que la poblacion general, con odds ratios ajustadas de 2.0 para enfermedad
arterial coronaria (EAC)[20]. Este riesgo se atribuye a la triada aterogénica: elevacion de
apoB, predominio de sdLDL y aumento de remanentes de triglicéridos, que favorecen la
disfuncion endotelial y la formacion de placas inestables[10][17][20]. La medicion del grosor
intima-media carotideo (GIM) revela aterosclerosis subclinica temprana en estos pacientes,

siendo un marcador prondstico valido[10].

La Lp(a) emerge como un factor de riesgo independiente y sinérgico en la HLFC. Estudios
en cohortes de hipercolesterolemia familiar mutacion-negativa muestran que el 44.7% de los
pacientes con HLFC tienen niveles elevados de Lp(a) (>50 mg/dL), asociandose con un
riesgo incrementado de EAC (OR: 4.64; IC 95%: 1.85—-11.62)[17][19]. La Lp(a) potencia la
aterogénesis mediante multiples mecanismos: transporte de fosfolipidos oxidados, inhibicion
de la fibrindlisis por homologia con el plasmindgeno y promocion de inflamacion vascular
al unirse a la B2-integrina de leucocitos[19][23][24]. En pacientes con HLFC, la coexistencia
de Lp(a) elevada y caracteristicas de sindrome metabolico (obesidad visceral, RI) duplica el
riesgo de eventos cardiovasculares mayores, como infarto de miocardio antes de los 45

afos[17][20].
Complicaciones metabdlicas asociadas: resistencia a la Insulina y diabetes tipo 2

La HLFC se asocia con un perfil metabolico adverso caracterizado por resistencia a la
insulina y riesgo de diabetes mellitus tipo 2 (DT2). Estudios longitudinales demuestran que
los pacientes con HLFC tienen una incidencia de DT2 6.3 veces mayor que sus familiares no
afectados (19.2 vs. 2.8 por 1000 personas-afio), con la resistencia a la insulina (HOMA-IR
>29) y el higado graso (FLI >60) como predictores independientes[14][18]. La
fisiopatologia subyacente implica la desregulacion de vias moleculares compartidas: la

variante rs780094 del gen GCKR, asociada a HLFC, reduce la captacion hepatica de glucosa
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y promueve hiperglucemia, mientras que la dislipidemia aterogénica induce apoptosis de

células P pancreaticas[16][18][21].

La Lp(a) puede exacerbar las complicaciones microvasculares en pacientes con DMT2 y
HLFC. Metaanalisis recientes confirman que niveles elevados de Lp(a) (>30 mg/dL) se
asocian con nefropatia diabética (OR: 2.8; IC 95%: 1.84-12.07), independientemente del
control glucémico[23][24]. Los mecanismos propuestos incluyen acumulacion de Lp(a)
oxidada en glomérulos, que induce estrés oxidativo y apoptosis de podocitos mediante
activacion de la proteina quinasa C, y promocion de inflamacién cronica al interactuar con
macrofagos[23][24]. En cohortes de diabetes tipo 2, el area bajo la curva (AUC) de Lp(a)
para predecir nefropatia diabética es de 0.590 (p <0.001), destacando su utilidad como

biomarcador[23].
Consideraciones para el manejo clinico y estrategias terapéuticas

El manejo de la HLFC requiere un enfoque multifacético dirigido a reducir el riesgo
cardiovascular y metabdlico. Las guias clinicas recomiendan la medicion de apoB y Lp(a)
ademas del perfil lipidico estandar para estratificacion de riesgo, particularmente en familias
con EAC prematura[10][17][19]. Los objetivos terapéuticos incluyen niveles de LDL <70
mg/dL en pacientes con ECV establecida y reduccion de triglicéridos a <150 mg/dL[10][13].

Los inhibidores de PCSK9 (alirocumab, evolocumab) son fundamentales en pacientes con
HLFC y Lp(a) elevada, reduciendo LDL un 60% y Lp(a) un 25-30%[10][19]. En casos de
hipertrigliceridemia persistente, los fibratos (e.g., fenofibrato) disminuyen triglicéridos un
40-50% y aumentan HDL, mientras que el &acido icosapent etilico reduce eventos
cardiovasculares en pacientes con DT2[10][14]. Para la resistencia a la insulina y prevencion
de diabetes, la metformina mejora la sensibilidad a la insulina y reduce la incidencia de

DMT?2 en un 31% en pacientes con HLFC y prediabetes[14][18].

La hiperlipidemia familiar combinada representa un modelo de interaccion gen-ambiente,
donde alteraciones poligénicas en el metabolismo lipidico se suman a factores adicionales
como resistencia a la insulina y elevacion de Lp(a) para incrementar el riesgo cardiovascular

y metabolico. El manejo 6ptimo exige un enfoque personalizado que combine agentes
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hipolipemiantes, moduladores de la sensibilidad a la insulina y proteccion renal,

fundamentado en el perfil genético y fenotipico individual.

Planteamiento del problema y justificacion

La HLFC es uno de los trastornos genéticos mas comunes del metabolismo lipidico,
caracterizado por una elevada concentracion de lipidos aterogénicos, particularmente
colesterol asociado a lipoproteinas de baja densidad (LDL-C), triglicéridos y apolipoproteina
B. Esta condicion se asocia con un riesgo incrementado de desarrollar enfermedad
cardiovascular (ECV) a edades tempranas, especialmente cuando coexiste con otros factores

de riesgo como la diabetes tipo 2 (DT2).

La lipoproteina(a) [Lp(a)] es una lipoproteina con estructura similar a la LDL, pero con la
adicion de la apolipoproteina(a), la cual le confiere propiedades proaterogénicas y
proinflamatorias. Elevados niveles de Lp(a) se han asociado de manera independiente con un
mayor riesgo cardiovascular. Sin embargo, diversos estudios han reportado que en pacientes
con DT2, las concentraciones de Lp(a) pueden encontrarse paradojicamente reducidas, lo

cual ha generado incertidumbre sobre su papel fisiopatologico en este contexto.

En la poblacién mexicana, caracterizada por una alta prevalencia de resistencia a la insulina
y dislipidemias, existe escasa informacion sobre el comportamiento de la Lp(a) en individuos
con HLFC, particularmente en aquellos con diagndstico concomitante de diabetes. Tampoco
se cuenta con evidencia local suficiente que evalue si la presencia de diabetes modifica la

concentracion de Lp(a) en esta poblacion especifica.

Ante esta laguna de conocimiento, surge la necesidad de explorar si existen diferencias
significativas en los niveles de Lp(a) en pacientes con HLFC con y sin diabetes, con el
objetivo de aportar datos que puedan ser relevantes para la estratificacion del riesgo

cardiovascular y la toma de decisiones clinicas en un entorno de atencion especializada.

Este estudio se desarrolla como un subanalisis del registro mexicano de lipoproteina (a), lo
que permite generar evidencia contextualizada a una poblacidén nacional con caracteristicas

metabolicas y genéticas particulares, muchas veces infrarrepresentadas en estudios
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internacionales. Considerando que el manejo de Lp(a) aun no se encuentra estandarizado en
las guias clinicas, generar conocimiento sobre sus determinantes y asociaciones en
poblaciones especificas es de relevancia para avanzar hacia una atencion médica mas integral

y personalizada.

Asimismo, al tratarse de una condicion hereditaria, comprender los patrones de expresion de
Lp(a) en HLFC puede ser util para mejorar la deteccion precoz y establecer medidas
preventivas en grupos de alto riesgo, especialmente si se demuestra que la coexistencia con

diabetes modifica significativamente sus niveles séricos.

Pregunta de investigacion

(Existe una diferencia significativa en la concentracion de lipoproteina (a) entre pacientes
con hiperlipidemia familiar combinada que también tienen diabetes y aquellos que no tienen

diabetes en el registro mexicano de lipoproteina (a)?

Hipotesis

Hi: La concentracion de Lp(a) es menor en pacientes con hiperlipidemia familiar combinada
y diabetes comparado con aquellos con hiperlipidemia familiar combinada sin diabetes en un

el registro mexicano de lipoproteina (a).

Ho: No existe diferencia en la concentracion de Lp(a) entre pacientes con hiperlipidemia
familiar combinada con diabetes y aquellos sin diabetes en el registro mexicano de

lipoproteina (a).
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Objetivo
Objetivo principal:

Identificar si existe diferencia en la concentracion sérica de Lp(a) en pacientes con

hiperlipidemia familiar combinada con y sin diabetes en el registro mexicano de lipoproteina

(a).

Objetivos especificos:

o Caracterizar a los pacientes de niveles elevados de Lp(a) (>50mg/dL) en pacientes

con hiperlipidemia familiar combinada en registro mexicano de lipoproteina (a).

e Explorar la asociaciéon entre Lp(a) elevado (>50 mg/dL) y desenlaces
cardiovasculares en pacientes con hiperlipidemia familiar combinada en registro

mexicano de lipoproteina ().

Material y métodos

Diseiio del estudio
Se trata de un estudio observacional, transversal y retrolectivo.
Poblacion de estudio

Pacientes mayores de 18 afos pertenecientes al registro mexicano de Lp(a) con registro en el
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubirdn” con diagnostico de
Hiperlipidemia Familiar Combinada y al menos una medicion de Lp(a) registrada en

expediente.
Recoleccion de datos

Se obtuvieron las mediciones de Lp(a) en pacientes con diagnostico de hiperlipidemia
familiar combinada que pertenecen al registro mexicano de lipoproteina (a) y que tuvieran

registro en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran”. Se
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capturaron los siguientes datos obtenidos a través del expediente electronico del Instituto

Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran:

e Identificacion: Edad, sexo

e Antecedentes familiares: cardiopatia isquémica, antecedente de enfermedad vascular

cerebral, antecedente familiar de dislipidemia, antecedente familiar de diabetes,

antecedente familiar de hipertension arterial sistémica

o Antecedentes personales: Diagndstico de diabetes tipo 2, hipertension arterial

sistémica, cardiopatia isquémica, enfermedad vascular cerebral, tabaquismo

o Exploracion fisica: peso, talla, indice de masa corporal, presion arterial sistolica,

presion arterial diastolica.

e Bioquimicos: triglicéridos, colesterol total, colesterol LDL (medido), colesterol LDL

(sampson), colesterol HDL, colesterol No-HDL, lipoproteina (a), apoB, glucosa,

insulina, Mets-IR.

Obtencion de datos clinicos: a partir de expediente clinico electronico en sistema electronico

SOTECI y expediente fisico en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion

“Salvador Zubiran” capturados en la base de datos del registro mexicano de lipoproteina (a).

Desenlaces y variables

Variable

Edad

Sexo

Antecedentes familiares

Antecedente familiar de

cardiopatia isquémica

Antecedente familiar de

enfermedad vascular cerebral.

Antecedente familiar de

dislipidemia

Escala

Continua

Dicotomica

Dicotémica

Dicotémica

Dicotémica

Definicion
Afios cumplidos al firmar el consentimiento informado.

Hombre o mujer

Al menos 1 familiar de primer grado con diagnéstico de

cardiopatia isquémica.

Al menos 1 familiar de primer grado con antecedente de

enfermedad vascular cerebral.

Al menos 1 familiar de primer grado con diagndstico de

dislipidemia.
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Antecedente familiar de diabetes

Antecedente

hipertension arterial sistémica
Antecedentes personales

Diagnéstico de diabetes

Hipertension arterial sistémica

Cardiopatia isquémica

Enfermedad vascular cerebral

Hipotiroidismo

Tabaquismo

Exploracion fisica
Peso
Talla

Indice de masa corporal

Presion arterial sistolica
Presion arterial diastdlica
Bioquimicos
Triglicéridos

Colesterol total

Colesterol LDL (medido)

familiar de

Dicotomica

Dicotomica

Dicotomica

Dicotomica

Dicotomica

Dicotomica

Dicotomica

Dicotomica

Continua

Continua

Continua

Continua

Continua

Continua

Continua

Continua

Al menos 1 familiar de primer grado con diagndstico de

diabetes.

Al menos 1 familiar de primer grado con diagnoéstico de

hipertension arterial sistémica.

Diagnoéstico previo de diabetes o uso de farmacos

hipoglucemiantes.

Diagnostico previo de hipertension arterial sistémica o

uso de farmacos antihipertensivos.

Antecedente personal de > 1 episodio de cardiopatia

isquémica.

Antecedente personal de > 1 episodio de enfermedad

vascular cerebral.

Diagnostico previo de hipotiroidismo o uso de farmacos

como levotiroxina o liotironina.

Consumo de 1 o mas cigarros al dia durante el Gltimo

mes.

Peso en kilogramos
Talla en metros

Cociente de peso en kilogramos y la estatura en metros

cuadrados.
Valor medido en mmHg

Valor medido en mmHg

Valor medido en mg/dL
Valor medido en mg/dL

Valor medido en mg/dL
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Colesterol LDL (sampson) Continua Valor medido en mg/dL

Colesterol HDL Continua Valor medido en mg/dL
Colesterol No-HDL Continua Valor medido en mg/dL
Lipoproteina (a) Continua Valor medido en mg/dL
Apo B Continua Valor medido en mg/dL
Glucosa Continua Valor medido en mg/dL
Mets-IR Continua Ln((2*Glucosa en ayuno)+Triglicéridos en

ayuno)*IMC)/(Ln(HDL-c))

Medicion de variables

e Presion arterial mediante baumandmetro de brazo instalado fijo en consultorio

e Antropometria (talla y peso) mediante bascula SECA fija en consultorio

e Mediciones bioquimicas mediante resultados de perfil de lipidos, HbAlc, pruebas de
funcién tiroidea, quimica sanguinea, creatinina sérica y albuminuria, reportados en
sistema electronico Labsis, realizados mediante estandares internacionales de
laboratorio clinico.

e Medicion de Lp(a) medida por inmunoensayo, tomando valor de plataforma

electronica Labsis
Tamaino de muestra

Se realizd un calculo del tamafio de muestra a priori mediante dos enfoques estadisticos,
considerando un nivel de confianza del 95% (o = 0.05) y un poder estadistico del 95% (1-f

=0.95).

1. Regresion logistica:
Se empleo el método de Demidenko (2007) con correccion de varianza, utilizando un
modelo de regresion logistica con distribucion de la variable predictora tipo Poisson
(A= 1), una razéon de momios esperada de 0.33, y una probabilidad basal de evento

(Pr[Y=1|X=1]bajo Ho) de 0.5. Considerando una R? de 0.5 entre la variable de interés
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y otras covariables del modelo, el tamafio de muestra requerido fue de 169

participantes.

Prueba de Wilcoxon-Mann-Whitney (dos grupos):
Utilizando una distribucion logistica para las variables continuas y un tamafio del
efecto (d) estimado de 0.33, se determind que se requeria un tamafio total de 442

sujetos (221 por grupo) para alcanzar el mismo nivel de confianza y poder estadistico.

En vista de la naturaleza del andlisis principal basado en regresion logistica y la factibilidad

del reclutamiento, se adoptd como referencia el primer modelo, estableciendo un tamafio de

muestra minimo requerido de 169 participantes.

Criterios de inclusion

1.

Pacientes mayores de 18 anos.

Firmar consentimiento informado.

Pacientes con diagnostico de hiperlipidemia familiar combinada.
Contar con al menos una medicion de Lp(a).

Pacientes incluidos en el registro mexicano de Lp(a)

Criterios de exclusion

1. Pacientes con dislipidemia primaria diferente a hiperlipidemia familiar
combinada.

2. Mujeres embarazadas o periodo de lactancia durante la medicion de Lp(a).

3. Diagnéstico de cirrosis hepatica.

4. Medicion de Lp(a) durante una hospitalizacion.

Criterios de eliminacion

l.
2.

Expediente electronico incompleto

Pacientes que soliciten revocar su consentimiento informado
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Analisis estadistico

Se realizé un analisis descriptivo de las variables clinicas, antropométricas y bioquimicas.
Las variables continuas se evaluaron en cuanto a su distribucion mediante la prueba de
Shapiro-Wilk. Aquellas que no siguieron una distribucion normal se describieron como
medianas y rangos intercuartilicos (RIC), mientras que las variables categdricas se

presentaron en frecuencias absolutas y relativas (%).

Para la comparacion entre grupos (por ejemplo, pacientes con y sin diabetes, o segun niveles
de Lp(a)), se utilizaron pruebas paramétricas o no paramétricas segin la naturaleza de los
datos. En el caso de variables numéricas, se emplearon la prueba U de Mann-Whitney o la t
de Student para muestras independientes; en comparaciones de mas de dos grupos, se aplico
ANOVA o Kruskal-Wallis. Para variables categodricas, se utilizé la prueba de Chi-cuadrada

(x?) o la prueba exacta de Fisher, segun correspondiera.

Ademéds, se construyeron modelos de regresion logistica binaria para identificar factores
asociados con el diagnostico de diabetes mellitus y enfermedad cardiovascular en pacientes
con hiperlipidemia familiar combinada. En estos modelos se incluyeron variables clinicas y
metabolicas relevantes segun criterios clinicos y estadisticos (valor p < 0.20 en el analisis
bivariado o importancia clinica reconocida). Los resultados se reportan como razones de

momios (OR) con sus correspondientes intervalos de confianza del 95% y valores p.

Todos los analisis se realizaron utilizando los paquetes estadisticos SPSS v.21, Stata v.15, y
R v.4.2.1 con interfaz RStudio, este ultimo también empleado para la elaboracion de graficos

exploratorios y figuras analiticas (como diagramas de violin y modelos logisticos).
Se consider6é como estadisticamente significativo un valor de p < 0.05.
Consideraciones éticas

Creacion e implementacion del registro sobre el riesgo cardiovascular mediado por las
concentraciones altas de la lipoproteina (a) en poblacion mexicana” (Ref. 4953), registrado
en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran, bajo la direccion

de la Dra. Roopa Mehta como investigadora principal.
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El proyecto cuenta con la autorizacion del Comité de Etica en Investigacion y del Comité de
Investigacion de dicha institucion, segiin consta en el oficio No. Mcontrol-626/2025, fechado
el 22 de abril de 2025, con registro CONBIOETICA-09-CEI-011-20160627. En dicho
documento, se informa que el comité toma conocimiento del informe anual del estudio y

autoriza la re-aprobacion anual con vigencia hasta el 22 de abril de 2026.

Esta aprobacion garantiza que el estudio cumple con los principios éticos de investigacion en

seres humanos, conforme a las normas nacionales e internacionales vigentes.
Resultados

Se incluyeron 180 pacientes con diagnostico de hiperlipidemia familiar combinada
pertenecientes al registro mexicano de Lp(a), atendidos en el Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran”. La mediana de edad fue de 59.5 afos (rango
intercuartilico 51 — 68), con una distribucion por sexo de 83 hombres (46.1%) y 97 mujeres

(53.9%).

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y antropométricas de la muestra total (n = 180)

Variable Valor mediano (RIC) o frecuencia (%)
Edad (afios) 59.5 (51 - 68)

Sexo masculino 83 (46.1%)

Diabetes 47 (26.1%)

Enfermedad cardiovascular 17 (9.4%)

Peso (kg) 67.1(60.4 —79.1)

Talla (cm) 160.5 (154 — 168)

Indice de masa corporal 26.1 (23.8 —29.1)

Presion arterial sistolica (mmHg) 120 (110 — 130)

Presion arterial diastélica (mmHg) 74 (70 — 80)
Los valores se expresan como mediana (rango intercuartilico) o numero absoluto (porcentaje), segin

corresponda.

Del total, 47 pacientes (26.1%) presentaban diagnoéstico de diabetes mellitus (DM), mientras
que 133 (73.9%) no tenian esta condicion. La prevalencia de enfermedad cardiovascular

documentada fue de 9.4% (n=17).
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Las concentraciones séricas de Lp(a) en la poblacion total tuvieron una mediana de 14.3

mg/dL (RIC: 4.757 — 40.25).

Ademas de Lp(a), se caracterizaron otras variables clinicas y bioquimicas relevantes,

incluyendo: IMC (mediana 26.1 kg/m?), colesterol total (CT) 163.5 mg/dL, triglicéridos 171

mg/dL, colesterol no-HDL 117.5 mg/dL, colesterol LDL calculado por formula de Sampson
74.5 mg/dL, colesterol HDL 43 mg/dL, y ApoB 94.5 mg/dL. La mediana de hemoglobina
glucosilada (HbAlc) fue de 5.8% (RIC: 5.4 — 6.15), y la glucosa en ayuno fue de 94 mg/dL

(RIC: 87 — 106).

Tabla 2. Caracteristicas bioquimicas de la muestra total (n = 180)

Variable Valor mediana (RIC)
Glucosa (mg/dL) 94 (87 — 106)
Hemoglobina glucosilada (%) 5.8(5.4-6.15)

Apolipoproteina B (mg/dL)
Colesterol total (mg/dL)

LDL (férmula de Sampson) (mg/dL)
HDL (mg/dL)

Colesterol no-HDL (mg/dL)
Triglicéridos (mg/dL)
Lipoproteina(a) [Lp(a)] (mg/dL)
Creatinina (mg/dL)

Relacion albtimina/creatinina (mg/g)
ALT (U/L)

AST (U/L)

GGT (U/L)

Fosfatasa alcalina (U/L)

Albumina (g/dL)

CPK (U/L)

METS-IR

Los valores se expresan como mediana (rango intercuartilico).

94.5 (78 — 116)
163.5 (131 —205)
74.5 (52.3 — 103.8)
43 (35 - 53)

117.5 (86 — 156.8)
171 (112.8 — 248.5)
14.3 (4.8 — 40.3)
0.84 (0.70 — 0.97)
8.25 (5.54 — 17.91)
22.6 (162 —31.6)
21.8(17.4-27.1)
24 (17 - 39.8)
77.5 (61 —95.1)
431 (4.16 —4.51)
94 (66 — 145)

41.5 (36.4 - 47.2)
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Tabla 3. Comparacion de caracteristicas clinicas y bioquimicas segin diagnéstico de

diabetes

Variable Pacientes sin diabetes  Pacientes con diabetes  Valor de p
(N=133) (N=47)

Edad (afios) 58 (50 - 68) 62 (54.5-71) 0.02569

Sexo masculino (%) 65 (48.9%) 18 (38.3%) 0.21081

Enfermedad 11 (8.3%) 6 (12.8%) 0.41429

cardiovascular (%)

Peso (kg) 67.9 (60.5 - 79) 65.5 (60 - 78) 0.48485

Talla (cm) 161 (155 - 169) 159 (152 - 165) 0.18709

Indice de masa corporal  26.079 (24.023 - 25.869 (23.538 - 0.77162

(kg/m?) 29.375) 28.877)

Presion arterial sistolica 120 (110 - 130) 124 (114.5 - 130) 0.03206

(mmHg)

Presion arterial 74 (70 - 80) 80 (70 - 80) 0.16628

diastolica (mmHg)

Glucosa (mg/dL) 91 (85-101) 110 (96 - 143) <0.00001

Hemoglobina Alc (%) 5.6 (5.3-5.9) 6.55(6.2-7.4) <0.00001

Apolipoproteina B 96 (78 - 114.5) 93 (79.5 - 126) 0.50432

(mg/dL)

Colesterol total 164 (131 - 198) 158 (131 - 225.5) 0.59942

(mg/dL)

LDL calculado (mg/dL) 76 (56 - 104) 64 (47 - 103) 0.32144

HDL (mg/dL) 44 (36 - 53) 39 (32.5-50.5) 0.06836

Colesterol no-HDL 117 (88 - 152) 122 (85.5 - 183) 0.40807

(mg/dL)

Triglicéridos (mg/dL) 157 (108 - 228) 209 (167 - 342) 0.00053

Lipoproteina(a) 14.8 (5.3 -45.8) 9.18 (3.565 - 23.65) 0.15862

(mg/dL)

Creatinina (mg/dL) 0.84 (0.708 - 0.97) 0.82 (0.695 - 1.01) 0.81051

Relacion 7.185 (5.018 - 12.997) 10.76 (6.91 - 31.68) 0.00697

albumina/creatinina

(mg/g)

ALT (U/L) 22 (16.2 - 32.4) 23 (16.4 - 30.8) 0.79469

AST (U/L) 22.5(18-27.9) 18.5 (16.05 - 25.35) 0.03245

GGT (U/L) 23.75(14.725 - 37.975)  26.6 (21.35-42.4) 0.01809

Fosfatasa alcalina (U/L) 78 (61.8 - 95) 75 (57 - 94.35) 0.37499

Albumina (g/dL) 4.31(4.16 - 4.53) 4.29 (4.15 - 4.45) 0.2938

CPK (U/L) 95.5 (68 - 156) 88 (66 - 129) 0.34795

METS-IR 40.851 (35.991 - 43.512 (38.859 - 0.06289
46.136) 49.095)

Nota. Los datos se presentan como mediana (rango intercuartil). Comparaciones realizadas mediante prueba U

de Mann-Whitney para variables continuas y prueba de chi cuadrada para variables categodricas.

Se realiz6 un analisis comparativo entre los pacientes con hiperlipidemia familiar combinada

con y sin diagnostico de diabetes mellitus.

Los pacientes con diabetes fueron significativamente mayores en edad que aquellos sin
diabetes (mediana 62 vs. 58 afios, p = 0.0257). No se observaron diferencias significativas

en la distribucion por sexo (48.9% vs. 38.3% de hombres en los grupos sin y con diabetes,
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respectivamente; p = 0.2108) ni en la prevalencia de enfermedad cardiovascular (8.3% vs.

12.8%, p = 0.4143).

En cuanto a las variables metabdlicas, los pacientes con diabetes presentaron niveles
significativamente mas elevados de glucosa en ayuno (110 vs. 91 mg/dL, p < 0.00001) y de
hemoglobina glucosilada (6.55% vs. 5.6%, p < 0.00001). También mostraron cifras mayores
de presion arterial sistolica (124 vs. 120 mmHg, p = 0.0321) y mayores niveles de
triglicéridos (209 vs. 157 mg/dL, p = 0.0005).

En contraste, no se encontraron diferencias significativas en los niveles de colesterol total (p
=0.599), LDL calculado por férmula de Sampson (p =0.321), colesterol no-HDL (p =0.408),

ni en las concentraciones de ApoB (p = 0.504).

Los niveles de lipoproteina(a) [Lp(a)] fueron numéricamente mas bajos en el grupo con
diabetes (mediana 9.18 vs. 14.8 mg/dL); sin embargo, esta diferencia no alcanzd significancia

estadistica (p = 0.1586).

Otras diferencias relevantes entre los grupos incluyeron mayores niveles del cociente
albumina/creatinina urinario (RAC) en pacientes con diabetes (10.76 vs. 7.19, p = 0.0069),
niveles mas bajos de AST (18.5 vs. 22.5 U/L, p = 0.0325), y mayores concentraciones de
GGT (26.6 vs. 23.75 U/L, p = 0.0181). El indice de resistencia a insulina (METS-IR)
mostrd una tendencia a ser mas alto en el grupo con diabetes, sin alcanzar significancia

estadistica (p = 0.0629).
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Figura 1. Distribucion de las concentraciones séricas de lipoproteina(a) en pacientes con
hiperlipidemia familiar combinada, segtin presencia de diabetes mellitus. Se muestran diagramas
de violin con cajas y bigotes superpuestos. El grupo sin diabetes presenté una mayor dispersion y

valores mas elevados de Lp(a) en comparacion con el grupo con diabetes.

Con el objetivo de explorar si los niveles extremadamente bajos de Lp(a) se asocian con
caracteristicas clinicas o metabdlicas especificas, se compararon los pacientes con
concentraciones de Lp(a) < 4 mg/dL (n = 40) frente a aquellos con Lp(a) > 4 mg/dL (n =
140). No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la edad (mediana 54.5

vs. 60 afios, p = 0.088), ni en la proporcion de sexo masculino (37.5% vs. 48.6%).

Aunque no alcanz¢ significancia estadistica, se observo una mayor proporcion de pacientes
con diabetes en el grupo con Lp(a) <4 mg/dL (37.5% vs. 22.8%, p = 0.091). En contraste, la
prevalencia de enfermedad cardiovascular fue significativamente menor en este grupo (2.5%
vs. 11.4%, p=0.016), lo cual sugiere una posible asociacion protectora de niveles muy bajos

de Lp(a) en este contexto.
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Figura 2. Distribucion de niveles de lipoproteina(a) segun presencia de diabetes mellitus tipo 2.
Histogramas comparativos que muestran la distribuciéon de los niveles de lipoproteina(a) [mg/dL] en
pacientes con y sin diagnostico de diabetes mellitus tipo 2. Se observa una mayor proporcion de individuos

con diabetes en los rangos mas bajos de Lp(a), con una distribucion asimétrica a la derecha en ambos grupos.

No se encontraron diferencias significativas en variables antropométricas ni en la mayoria de
los parametros metabolicos, incluyendo glucosa, HbA 1c, perfil lipidico tradicional (CT, LDL
calculado, HDL, no-HDL, triglicéridos) ni en METS-IR. Sin embargo, se observd una
tendencia numérica a niveles mas bajos de ApoB en el grupo con Lp(a) <4 mg/dL (mediana
86 vs. 97 mg/dL, p =0.081), asi como de LDL-Sampson (62 vs. 78 mg/dL, p =0.075), aunque

estas diferencias no fueron significativas.

Por otro lado, los niveles de CPK fueron significativamente mas bajos en el grupo con Lp(a)

<4 mg/dL (76 vs. 99.5 U/L, p = 0.016).
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Tabla 4. Caracteristicas clinicas y bioquimicas segiin niveles de lipoproteina(a)

Variable Lp(a) >4 mg/dL Lp(a) < 4mg/dL p

(N =140) (N =40)
Edad (afios) 60 (51 - 69) 54.5 (50.75 - 64.5) 0.08825
Sexo masculino (%) 68 (48.6%) 15 (37.5%)
Diabetes mellitus (%) 32 (22.8%) 15 (37.5%) 0.09157
Enfermedad cardiovascular (%) 16 (11.4%) 1(2.5%) 0.01656
Peso (kg) 67.7 (60.5 - 80.25) 65.1 (59.25 - 77.35) 0.28222
Talla (cm) 161 (154 - 168.25) 159 (153 - 166.25) 0.35312
Indice de masa corporal (kg/m?) 26.08 (23.73 -29.73)  26.03 (23.95 - 28.10) 0.46622
Presion arterial sistolica (mmHg) 120 (110 - 130) 120 (110 - 130) 0.53395
Presion arterial diastdlica (mmHg) 75 (70 - 80) 72 (70 - 80) 0.29609
Glucosa (mg/dL) 94 (86 - 106.75) 94 (87.75 - 102.5) 0.68998
Hemoglobina glucosilada (%) 5.8(5.4-6.05) 5.95(5.4-6.5) 0.27031
Apolipoproteina B (mg/dL) 97 (79 - 117.5) 86 (74 - 109.5) 0.08108
Colesterol total (mg/dL) 164 (131 - 205) 154.5 (131.5 - 205.5) 0.8229
LDL calculado (Sampson) (mg/dL) 78 (55 - 107) 62 (44 - 77) 0.07533
HDL (mg/dL) 43 (35 -53.25) 43 (35.75 - 51.25) 0.67744
Colesterol no-HDL (mg/dL) 118.5 (87.75 - 154) 108.5 (85.75 - 167.25)  0.80487
Triglicéridos (mg/dL) 169.5 (112.75 - 205.5(115.75-313.25) 0.33694

233.25)
Lipoproteina(a) (mg/dL) 21 (9.195 - 55.35) 3.1 (3-3.125) —
Creatinina (mg/dL) 0.85 (0.705 - 1.005) 0.785 (0.688 - 0.93) 0.07312
Relacion albumina/creatinina 8.2 (5.57 - 17.07) 9.31 (5.535 - 29.925) 0.80893
(mg/g)
ALT (U/L) 21.8(16.125-31.725) 24.6 (16.5 - 30.5) 0.75939
AST (U/L) 21.9 (17.425 - 26.8) 20.95(17.475-27.15)  0.66791
GGT (U/L) 24 (16 - 39.6) 26 (18.45 - 40.325) 0.37268
Fosfatasa alcalina (U/L) 77 (60.4 - 96) 80.2 (65.78 - 93.027) 0.68095
Albtmina (g/dL) 4.305 (4.158 - 4.522)  4.34 (4.165 - 4.485) 0.82008
CPK (U/L) 99.5 (74.25 - 153.5) 76 (57 - 113) 0.01629
METS-IR 42.086 (36.397 - 40.337 (36.82 -46.526) 0.73935

47.228)

Comparacion de caracteristicas clinicas y bioquimicas entre sujetos con niveles de lipoproteina(a) mayores y
menores a 4 mg/dL. Los valores se expresan como mediana (RIC) o numero (%), segiin corresponda. La
comparacion se realizd mediante prueba de Mann—Whitney para variables continuas y chi cuadrada para

proporciones.
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Se construy6 un modelo de regresion logistica para identificar las variables asociadas con el
diagnostico de diabetes mellitus en pacientes con hiperlipidemia familiar combinada. En el
modelo final, tres variables mostraron asociacion estadisticamente significativa con la

presencia de diabetes:

e METS-IR (indice de resistencia a la insulina) mostré una asociaciéon positiva y
significativa con el diagnostico de diabetes, con un coeficiente f de 0.0579 (p =
0.003). Esto indica que por cada unidad adicional en METS-IR, la razon de momios
(OR) de presentar diabetes aumenta en un 5.9% (OR = 1.06), manteniendo constantes

las demas variables del modelo.

e Edad, con un coeficiente de 0.0432 (p = 0.0048), lo que representa un aumento del
4.4% en la probabilidad de diabetes por cada afio adicional de edad (OR = 1.04).

e Lp(a) <4 mg/dL (variable dicotdmica), con un coeficiente de 0.9524 (p = 0.0217), lo
cual sugiere que tener niveles extremadamente bajos de Lp(a) se asocia con una

mayor probabilidad de diabetes (OR = 2.59), en comparacion con niveles > 4 mg/dL.

El uso de estatinas no mostr6 asociacion estadisticamente significativa con el diagndstico de
diabetes (OR = 0.25, p = 0.216). El intercepto del modelo fue significativo (p < 0.001),

indicando una baja probabilidad basal de diabetes en ausencia de los predictores incluidos.

p\r,:c:liirciia Coeficiente (B) esItE;::irar Valor 2 p m:r:zi(c)): ?;R)
Intercepto -6.3551 1.4911 -4.26 0.00002 0.00174
METS IR 0.0579 0.0197 293 0.00335 1.05960
Edad (afios) 0.0432 0.0153 2.82 0.00484 1.04412
Lp(a) < 4 mg/dL 0.9524 0.4148 2.30 0.02168 2.59202
Uso de estatina (si -1.3672 1.1059 -1.24 0.21636 0.25482
VS. NO)

Tabla 4. Modelo de regresion logistica para predictores de diabetes mellitus en pacientes con hiperlipidemia
familiar combinada. Se incluyeron como predictores el indice METS-IR, edad, niveles extremadamente bajos
de lipoproteina(a) (< 4 mg/dL) y el uso de estatinas. Las variables con significancia estadistica fueron METS-
IR, edad y Lp(a) < 4 mg/dL. Los coeficientes representan los logaritmos de las razones de momios (odds
ratios) para la probabilidad de diagnostico de diabetes.
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Se construy6 también un modelo de regresion logistica para evaluar los factores asociados
con la presencia de enfermedad cardiovascular (ECV) en pacientes con hiperlipidemia
familiar combinada. Dentro del modelo, dos variables mostraron asociacion estadisticamente

significativa con enfermedad cardiovascular:

e Lp(a) > 50 mg/dL se asoci6é con un mayor riesgo de ECV (coeficiente = 1.34, p =
0.0213), lo que representa un incremento de casi 4 veces en la probabilidad de
enfermedad cardiovascular en comparaciéon con quienes presentan niveles < 50

mg/dL (OR = 3.83).

e Sexo masculino también fue un factor significativamente asociado (coeficiente =
1.88, p =0.0064), con una probabilidad 6.6 veces mayor de ECV en comparacion con
las mujeres (OR = 6.58).

Las variables de edad y METS-IR no mostraron asociacion significativa con ECV en este
modelo (p = 0.14 y p = 0.23, respectivamente), aunque ambas mostraron una tendencia

positiva.

El intercepto del modelo fue altamente significativo (p = 0.0014), lo que sugiere una

probabilidad basal muy baja de ECV en ausencia de los factores incluidos.

Variable predictora  Coeficiente (f8) esltig::irar Valor Z P m:::i?): ?((;R)
Intercepto -74154 2.3245 -3.19 0.00142 6.02e-4

METS IR 0.0339 0.0283 1.20 0.23067 1.03

Edad 0.0343 0.0235 1.46 0.14311 1.03

Lp(a) > 50 mg/dL 1.3428 0.5832 2.30 0.02130 3.83

Sexo masculino (vs. 1.8842 0.6904 2.73 0.00635 6.58

femenino)

Tabla 5. Modelo de regresién logistica para predictores de enfermedad cardiovascular en pacientes con
hiperlipidemia familiar combinada. Se evaluaron como predictores los niveles elevados de lipoproteina(a) (>
50 mg/dL), sexo, edad y METS-IR. Se identific asociacion significativa con Lp(a) > 50 mg/dL y sexo masculino.
Los coeficientes representan los logaritmos de las razones de momios (odds ratios) para la probabilidad de
enfermedad cardiovascular documentada.
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Discusion

En este estudio se evaluaron las caracteristicas clinicas y bioquimicas de 180 pacientes con
diagnostico de hiperlipidemia familiar combinada (HLFC), pertenecientes al registro
mexicano de Lp(a) que cuentan con registro en el INCMNSZ. Uno de los principales
hallazgos fue la alta prevalencia de diabetes (26.1%) y enfermedad cardiovascular (9.4%) en

esta poblacion, lo cual es consistente con el riesgo metabolico incrementado asociado a la

HLFC.

Se encontrd asociacion entre niveles extremadamente bajos de lipoproteina(a) [Lp(a) < 4
mg/dL] y una mayor probabilidad de presentar diabetes. Esta asociacidn persistio incluso tras
ajustar por edad y resistencia a insulina en el modelo de regresion logistica, donde Lp(a) <4
mg/dL se vinculd con un Odds ratio de 2.59 (p = 0.0217). Aunque diversos estudios han
sugerido una relacion inversa entre Lp(a) y diabetes [6][7], los mecanismos fisiopatologicos
implicados en esta asociacion no estan completamente descritos. Entre las explicaciones a
este fendmeno, se ha visto que la sintesis de apolipoproteina (a) (y las concentraciones de su
ARNmMm) en hepatocitos, pueden suprimirse ante altas concentraciones de insulina, por lo que
los niveles de Lp(a) en sangre son afectados en cierto grado por las concentraciones de esta

hormona [26].

Nuestros hallazgos parecen replicar los encontrados en el estudio de Kamstrup et. al. [7] en
cuanto a niveles extremadamente bajos de Lp(a) (< 4 mg/dL) y su relaciéon con diabetes,
aunque no contamos con la determinacion de las isoformas de la Lp(a), el cual podria ser
realmente el factor de riesgo causal [6]. Alternativamente, los niveles bajos de Lp(a) podrian

reflejar caracteristicas genéticas o epigenéticas vinculadas a disfuncion metabolica.

Cabe sefialar que, si bien estd documentado que el uso de estatinas puede aumentar la
incidencia de diabetes tipo 2, en el modelo de regresion logistica ajustado, el uso de estatinas

no fue un factor asociado a mayor riesgo de diabetes en esta poblacion (p=0.21).

Los niveles elevados de Lp(a) (= 50 mg/dL) se asociaron con un riesgo significativamente
mayor de enfermedad cardiovascular (OR =3.83, p=10.0213), en concordancia con la amplia
literatura que respalda el papel aterogénico de esta lipoproteina. La evidencia acumulada

indica que Lp(a) contribuye a la patogénesis cardiovascular a través de multiples
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mecanismos, incluyendo su contenido rico en colesterol, su union a proteoglicanos de matriz

vascular y su actividad proinflamatoria y proaterotrombodtica.

El indice METS-IR se asoci6 de forma independiente con el diagndstico de diabetes, lo cual
respalda su utilidad como marcador no invasivo de resistencia a insulina en poblaciones con
dislipidemia mixta. De manera adicional, la edad se comporté como un factor predictivo
tanto en diabetes como en enfermedad cardiovascular, aunque solo alcanzé significancia en

el primer modelo.

Se identificaron diferencias clinicas relevantes entre pacientes con y sin diabetes, como
mayores niveles de triglicéridos, HbAlc y presion arterial sistdlica en el grupo con diabetes,
en linea con el fenotipo tipico del sindrome metabdlico. Llama la atencién que no se
observaron diferencias significativas en el perfil de colesterol total, LDL o ApoB, lo cual
podria atribuirse al uso generalizado de estatinas en ambos grupos al contar todos ellos con

diagnostico de una dislipidemia primaria que los cataloga en alto riesgo cardiovascular.

Finalmente, observamos que los pacientes con Lp(a) < 4 mg/dL presentaban niveles
significativamente menores de CPK, aunque no se ha establecido una relacion directa entre

estas dos variables en la literatura actual y la significancia clinica de esto no esté establecida.

Entre las principales fortalezas de este estudio se encuentra la inclusion de pacientes con
diagnostico clinico y bioquimico de hiperlipidemia familiar combinada. El andlisis detallado
de parametros clinicos, antropométricos y bioquimicos permitid identificar asociaciones

relevantes entre niveles de lipoproteina(a), diabetes y enfermedad cardiovascular.

Asimismo, el estudio integro el uso de indices indirectos como el METS-IR para analizar
resistencia a la insulina, el cual utiliza variables bioquimicas y antropométricas distintas a la
medicion de insulina en ayuno. La utilizacion de modelos multivariados ajustados también
representa una fortaleza metodologica, ya que permitid identificar asociaciones

independientes entre las variables analizadas.

No obstante, el presente trabajo presenta varias limitaciones que deben ser consideradas al
interpretar los resultados. En primer lugar, se trata de un estudio observacional de tipo
transversal, lo cual impide establecer relaciones causales entre las variables estudiadas. La

naturaleza retrospectiva del andlisis, basado en la revision de expedientes clinicos, limita el
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control sobre la calidad y llenado datos, asi como la estandarizacion de los procedimientos
diagnosticos o de medicion utilizados en su momento. Ante esto, es imposible hablar del
papel de la lipoproteina (a) en la incidencia de diabetes, puesto que ello requeriria un estudio

prospectivo.

Aunque se logré incluir a 180 pacientes en el estudio, lo cual supera el tamafio de muestra
minimo estimado para analisis de regresion logistica (n = 169), este nimero podria ser
insuficiente para detectar diferencias mas pequeias entre grupos en analisis secundarios,
como la comparacion de niveles de Lp(a) entre pacientes con y sin diabetes mediante pruebas
no paramétricas. Por lo tanto, es posible que el estudio no cuente con el poder estadistico
necesario para algunas asociaciones de menor magnitud, lo que incrementa el riesgo de error

tipo II en ciertos analisis.

La muestra fue obtenida a partir del registro mexicano de Lp(a) con registro en el INCMNSZ,
lo cual podria reducir la generalizacion de los hallazgos a otras poblaciones con diferente

perfil de riesgo, genética o acceso a servicios de salud.

Una limitacién especifica relacionada con la variable principal del estudio es que nuestra
medicidon de lipoproteina (a) se cuantifica en mg/dL, lo que mide la masa total de las
particulas y no refleja el nimero real de particulas de Lp(a). La medicién en nmol/L es mas
representativa para evaluar el riesgo cardiovascular (ya que determina el numero de
particulas aterogénicas) y no se cuenta con un factor de conversion estandarizado entre ambas
unidades ya que se requieren técnicas laboratoriales distintas para su cuantificacion. Ademas,
no se evaluaron las isoformas de apo(a), que influyen en la medicion y el impacto funcional
de la Lp(a). La ausencia de esta informacion limita la interpretacion de los hallazgos en el
contexto de la variabilidad genética de esta lipoproteina. Ademas, no se realizé un analisis
detallado sobre la duracion de los tratamientos hipolipemiantes, los cuales podrian haber
influido en los niveles lipidicos observados, incluyendo Lp(a), aunque esta ultima se

considera en gran medida resistente a la mayoria de los tratamientos disponibles.

Finalmente, aunque el estudio incluyd variables clinicas y bioquimicas relevantes, no se
exploraron marcadores inflamatorios ni genéticos, los cuales podrian contribuir a una mejor

comprension del papel de Lp(a) en la fisiopatologia cardiometabdlica.
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Conclusiones

En este estudio se identificaron diferencias significativas en las caracteristicas clinicas y
bioquimicas de los pacientes con hiperlipidemia familiar combinada de acuerdo con la
presencia de diabetes, enfermedad cardiovascular y los niveles de lipoproteina(a). Destaca la
observacion de niveles significativamente mas bajos de Lp(a) en los individuos con diabetes,
lo que refuerza la hipdtesis de una posible interaccion entre los mecanismos fisiopatologicos
de ambas entidades. Ademas, el modelo multivariado mostré que concentraciones de Lp(a)
menores a 4 mg/dL se asociaron significativamente con la presencia de diabetes, incluso tras

ajustar por variables clinicas y metabolicas.

Aunque no se encontraron diferencias significativas en los niveles de Lp(a) en relacién con
la ECV en este grupo de pacientes, los hallazgos contribuyen a la caracterizacion de una
poblacion con HLFC atendida en un centro de referencia nacional, y muestran la

heterogeneidad del perfil de riesgo cardiovascular en estos pacientes.

Los resultados de este trabajo enfatizan la importancia de considerar los niveles de Lp(a)
dentro del abordaje integral de los pacientes con dislipidemias genéticas, particularmente en
presencia de comorbilidades como la diabetes. Sin embargo, se requieren estudios
prospectivos y con mayor tamafio muestral que incluyan determinacion de isoformas y
analisis funcionales de Lp(a), para esclarecer su papel patogénico en diferentes contextos

clinicos.
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Anexos

Anexo 1. Comparacion de caracteristicas clinicas y bioquimicas segn niveles de
lipoproteina(a) < 30 vs. > 30 mg/dL

Variable Lp(a) <30 mg/dL Lp(a) >30 mg/dL Valor de p
N =128 N=52
Edad (afios) 59 (50 - 69) 60 (52 - 67.25) 091179
Sexo masculino (%) 62 (48%) 21 (40%) 0.32723
ECV (%) 9 (71%) 8 (15.4%) 0.13582
DM (%) 37 (28.9%) 10 (19.2%) 0.15944
Peso (kg) 67.7 (60 - 79.875) 65.5 (61 - 78.625) 0.9811
Talla (cm) 161 (154 -167) 160 (153.75 - 170) 0.77829
IMC (kg/m?) 26.178 (23.738 - 25.718 (23.94 - 29.842) | 0.88265
28.864)
PAS (mmHg) 120 (110 - 130) 124 (110 - 130) 0.25903
PAD (mmHg) 74.5 (70 - 80) 74 (70 - 80) 0.83516
Glucosa (mg/dL) 94 (86.25 - 105.75) 94.5 (87.75 - 109) 0.54397
HbAlc (%) 5.8 (5.4 -6.225) 5.7(5.35-6) 0.27943
ApoB (mg/dL) 91 (78 - 115) 99 (81 - 120) 0.15076
CT (mg/dL) 157.5 (131.75 -201.25) | 174.5 (130 - 212.5) 0.51006
LDL Sampson (mg/dL) | 74 (52.75 - 103) 80.5 (50 - 113.25) 0.53723
HDL (mg/dL) 43 (35-52.25) 46 (37 - 56.25) 0.15209
No-HDL (mg/dL) 115.5 (86 - 154.5) 122 (88.25 - 162.25) 0.7672
Triglicéridos (mg/dL) 174 (117 - 242.75) 165 (103 - 255) 0.41812
Lp(a) (mg/dL) 6.85(3.482 - 15.175) 72.6 (48.925 - 102.5) —
Creatinina (mg/dL) 0.835(0.7-0.97) 0.85 (0.695 - 0.985) 0.90884
RAC (mg/g) 8.175(5.335-16.192) 10 (6.7 - 24.68) 0.10476
ALT (U/L) 23.1 (16.65 -32.225) 20.75 (15.175 - 27.625) | 0.36622
AST (U/L) 22.35 (18.025 - 27.675) | 20.6 (16.325 - 25.45) 0.06403
GGT (U/L) 26.2(17.8-41.3) 20.25 (14.025 - 36.325) | 0.02831
FA (U/L) 77.5 (61 - 94.107) 77.5 (62.175 - 96) 0.45823
Albumina (g/dL) 4.3 (4.162 - 4.53) 4.315(4.152 -4.45) 0.6301
CPK (U/L) 92 (67 - 136.5) 102.5 (66.5 - 161.75) 0.434
METS-IR 41.345 (36.58 - 47.494) | 41.66 (35.879 -45.74) | 0.56962

Comparacion de caracteristicas clinicas, antropométricas y bioquimicas entre pacientes con hiperlipidemia
familiar combinada con concentraciones de lipoproteina(a) [Lp(a)] menores de 30 mg/dL y aquellos con
concentraciones mayores o iguales a 30 mg/dL. Los resultados se presentan como mediana (rango
intercuartilico) o n (%), segin corresponda. Se utiliz6 U de Mann-Whitney para variables continuas y prueba
de Chi? para variables categoricas.
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Anexo 2. Comparacion de caracteristicas clinicas y bioquimicas segn niveles de
lipoproteina(a) < 50 vs. > 50 mg/dL

Variable Lp(a) <50 mg/dL (N =143) | Lp(a) > 50 mg/dL (N =37) | Valor de p
Edad (afios) 60 (50.5 - 69) 58 (51 - 66) 0.36498
Sexo masculino (%) 65 (45.5%) 18 (48.6%) 0.73309
ECV (%) 41 (28.7%) 6 (16.2%) 0.08922
DM (%) 10 (6.9%) 7 (18.9%) 0.08955
Peso (kg) 67.3 (60 -79) 66.5 (61 -79) 0.72248
Talla (cm) 160 (154 - 167) 161 (154 - 170) 0.2181
IMC (kg/m?) 26.143 (23.869 - 28.877) 25.655 (22.959 - 30.081) 0.65234
PAS (mmHg) 120 (110 - 130) 124 (110 - 130) 0.26037
PAD (mmHg) 74 (70 - 80) 80 (70 - 80) 0.55893
Glucosa (mg/dL) 94 (87 - 106) 94 (87 - 109) 0.70777
HbAlc (%) 5.8(.4-6.2) 58(5.4-6.1) 0.70143
ApoB (mg/dL) 95 (78 - 115) 94 (78.5 - 119.5) 0.73483
CT (mg/dL) 163 (131.5 - 202.5) 165 (130 - 208) 0.96281
LDL Sampson (mg/dL) | 74 (52 - 103) 78 (56 - 108) 0.63702
HDL (mg/dL) 43 (35-53) 48 (36 - 56) 0.27415
No-HDL (mg/dL) 118 (86.5 - 157.5) 113 (86 - 152) 0.77222
Triglicéridos (mg/dL) 173 (116 - 244.5) 168 (108 - 270) 0.70211
Lp(a) (mg/dL) 8.9(3.9-19.15) 90 (71 - 106) —
Creatinina (mg/dL) 0.825 (0.692 - 0.968) 0.9(0.74-1) 0.37039
RAC (mg/g) 8.23 (5.38 - 16.82) 9.385 (6.765 - 35.407) 0.14219
ALT (U/L) 23 (16.4-31.4) 20.7 (14.25 - 39.7) 0.75745
AST (U/L) 22 (17.7-27) 20.4 (15.5 - 26.65) 0.30524
GGT (U/L) 25.4 (17.1 - 40.1) 22 (16.2 - 39.5) 0.52924
FA (U/L) 77 (61 - 94.11) 80 (63.4 - 96.5) 0.25839
Albumina (g/dL) 4.3 (4.15-4.52) 4.36 (4.23 - 4.495) 0.46465
CPK (U/L) 93.5 (68 - 138.75) 95 (65 - 164) 0.81254
METS-IR 41.318 (36.458 - 47.434) 41.763 (36.438 - 45.526) 0.57282

Comparacion de caracteristicas clinicas, antropométricas y bioquimicas entre pacientes con hiperlipidemia
familiar combinada con concentraciones de lipoproteina(a) [Lp(a)] menores de 30 mg/dL y aquellos con
concentraciones mayores o iguales a 50 mg/dL. Los resultados se presentan como mediana (rango
intercuartilico) o n (%), segin corresponda. Se utiliz6 U de Mann-Whitney para variables continuas y prueba
de Chi? para variables categoéricas.
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Anexo 3. Calculo de tamafio de muestra.

z tests-Logistic regression

critical z = -1.96
0.6

0.5
0.4
0.3
0.2

T [N T Y T TR T -

0.1

0 .

I I
-4 -3 -2 -1 o 1 2 3

Options: Large sample z-Test, Demidenko (2007) with var
corr

Analysis: A priori: Compute required sample size

Input: Tail (s) = Two
Odds ratio = 0.3333333
Pr(Y=1|X=1) HO = 0.5
o err prob = 0.05
Power (1-B err prob) = 0.95
R? other X = 0.5
X distribution = Poisson
X parm A = 1
Output: Critical =z = -1.9599640
Total sample size = 169
Actual power = 0.9502802

z tests - Logistic regression

Tailis) = Two. Pr(¥=1]X=1) HO = 0.5. R* other X = 0.5. X distribution = Poisson. X parm , = 1. a err
prob = 0.05. Odds ratio = 0.333333
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t tests-Means: Wilcoxon-Mann-Whitney test

critical t = 1.9649

(two groups)

0.3 +
0.2 +
0.1 B a
: 2
n I 1 ! | ! ] ! I ! I\\"é—T i | I I
-3 -2 -1 0 1 2 3 4 5 ]
Options: A.R.E. method
Analysis A priori: Compute required sample size
Input: Tail (s) Two
Parent distribution = Logistic
Effect size d = 0.3287127
o err prob 0.05
Power (1-B err prob) = 0.95
Allocation ratio N2/N1 = 1
Output: Noncentrality parameter 6 = 3.6184805
Critical t = 1.9648906
Df = 482.7072
Sample size group 1 = 221
Sample size group 2 = 221
Total sample size = 442
Actual power =
0.9506622
t tests - Means: Wilcoxon-Mann-Whitney test (two groups)
Tail{s) = Two. Parent distribution = Logistic. Allocation ratio N2/N1 = 1. a err prob = 0.05. Effect size
d=0.328M13
400 - J,Arﬂrn
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@ @
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