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Lipoproteinas y
dislipoproteinemias

ANALISIS DEL PROTEOMA HEPATICO DE RATONES
TRANSGENICOS DE APOA-II HUMANA:
IDENTIFICACION DE PROTEINAS POTENCIALMENTE
IMPLICADAS EN LA REGULACION DEL METABOLISMO
DE TRIGLICERIDOS Y LA RESPUESTA A LA INSULINA

N. Rotllan!, S. Siiren-Castillo!, V. Ribas!, X. Palomer!,
L. Calpe-Berdiel', N. Roglans?, J. Julve!, J.C. Laguna?,
F. Blanco-Vaca' y J.C. Escola-Gil'

IServei de Bioquimica i Institut de Recerca. Hospital de la Santa
Creu i Sant Pau. Barcelona. Espafia. *Unitat de Farmacologia i
Farmacognosia, Facultat de Farmacia, Universitat de Barcelona.

Introduccién: La funcién de la apolipoproteina (apo) A-II en
el metabolismo lipoproteico y su relacién con la arteriosclero-
sis es poco conocida. Los estudios realizados en humanos y ra-
tones modificados genéticamente han demostrado un efecto
directo de la apoA-II sobre el metabolismo de los triglicéridos
y los 4cidos grasos libres (AGL) y la sensibilidad a la insulina.
El objetivo principal de este estudio es la identificacién de pro-
tefnas diferencialmente expresadas en el higado de ratones
transgénicos de apoA-II humana (h) y su potencial relacién
con el metabolismo de los triglicéridos y la glucosa.
Materiales y métodos: Se realizaron estudios metabélicos de
las lipoproteinas ricas en triglicéridos, la B-oxidacién hepéatica
y el test de tolerancia a la glucosa en ratones transgénicos de
apoA-II h y controles en situacién de ayunas y tras una carga
oral de aceite de oliva. Los cambios en el perfil de expresion
proteica se analizaron mediante el andlisis comparativo de ge-
les bidimensionales y la identificaciéon de proteinas mediante
espectrometria de masas “MALDI-TOF”.

Resultados: Los ratones transgénicos de apoA-ITh presenta-
ban un incremento del colesterol y los triglicéridos de las lipo-
proteinas que contienen apoB, hipertrigliceridemia aumenta-
da tras la carga oral de acido oleico, asi como un aclaramiento
acelerado de la glucosa tras el test de sobrecarga de glucosa.
Estos cambios estaban asociados con una reduccién en el ca-
tabolismo de las lipoproteinas ricas en triglicéridosn hepatica,
pero sin cambios significativos en la actividad lipoproteina li-
pasa. De las mas de 1.000 manchas resueltas en el rango pH 3
a 10, se identificaron 55 alteraciones significativas en los rato-
nes transgénicos en comparacién con los ratones controles, 16
de las cuales estaban relacionadas directamente con el meta-
bolismo de los AGL y los carbohidratos.

Conclusiones: La sobreexpresién apoA-ITh en ratones transgé-
nicos induce hipertrigliceridemia postprandial debido, al menos
en parte, a un defecto en el catabolismo de las lipoproteinas ri-
cas en triglicéridos. La aproximaci6én prote6mica nos ha permi-
tido detectar y caracterizar diferencias en el proteoma hepéatico
de los ratones transgénicos de apoA-ITh y establecer proteinas
potencialmente involucradas en el metabolismo de los AGL. Se
requieren mas estudios bioquimicos y moleculares para investi-

- gar el significado funcional de los cambios encontrados.
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ANAL[SIS DEL SNP 5435 A>G, LOCALIZADO EN LA
REGION PROMOTORA DEL PPARS-ALFA, SEGUN EL
TIPO DE ACIDO GRASO DE LA DIETA

N. Delgado, R. Moreno, Y. Jiménez-Gémez, C. Cara,
R. Gallego, J.A. Paniagua, F. Lopez-Segura, F. Pérez Jiménez
y J. L6pez Miranda

Unidad de Lipidos y Arteriosclerosis. Hospital Universitario Reina
Sofia. Cérdoba.

Los PPARs, son receptores nucleares regulados por los acidos
grasos y sus metabolitos, que han emergido como uno de los
reguladores centrales de la interaccion gen-dieta. Los PPAR-a
estan involucrados en el metabolismo lipidico y de la glucosa
interviniendo, asi, en el desarrollo de dislipemia, aterosclerosis,
resistencia a la insulina, obesidad y diabetes tipo 2. Este factor
de transcripcion, inducible por ligandos, regula la expresién de
genes involucrados en la oxidacién de é4cidos grasos. Por ello
nuestro objetivo fue estudiar si la presencia del SNP 5435 A>G,
en el gen del PPAR-a, modula la respuesta lipidica frente a mo-
dificaciones del tipo de acido graso de la alimentacién.
Material y métodos: Se estudiaron 59 personas sanas (20 AA,
30 AG y 9 GG) sometidos a tres fases alimenticias, de 4 sema-
nas de duracién cada una. En primer lugar, recibieron una ali-
mentacion rica en grasa saturada (38% grasa, 20% grasa satu-
rada) y seguidamente se les administré de forma randomizada
y cruzada una alimentacién rica en hidratos de carbono
(NCEP-1: 30% grasa, < 10% grasa saturada, 55% hidratos de
carbono) y una alimentacién Mediterranea, rica en aceite de
oliva (38% grasa, 22% grasa monoinsaturada). Al final de cada
periodo se determinaron los niveles plasméticos de colesterol,
triglicéridos, apoproteinas Al y B, HDL-col y LDL-col.
Resultados: La prevalencia de este SNP en nuestra poblacién
fue de un 34% AA, 51% AG y 15% GG. Los portadores del geno-
tipo AA junto con aquellos heterocigotos para el alelo G mues-
tran menores niveles de colesterol total, LDL y Apo B tras la
alimentacién Mediterrdnea y la alimentacion rica en hidratos
de carbono en comparacién con la alimentacién rica en grasa
saturada. Sin embargo, los homocigotos GG muestran mayores
niveles de colesterol, LDL y apo B tras la alimentacion Medite-
rranea y tras la rica en grasa saturada en comparacién con la
alimentacién rica en hidratos de carbono. No se observaron di-
ferencias significativas en el resto de parametros lipidicos.
Conclusiéon: El SNP 5435 A>G, localizado en el gen del
PPARS-a, puede contribuir a la variabilidad interindividual en
la respuesta lipidica tras las modificaciones de la alimenta-
cioén, lo cual puede favorecer las instauracion de dietas indivi-
dualizadas en base al genotipo.

EFECTO DEL CONTENIDO EN LISOFOSFATIDILCOLINA
Y ACIDOS GRASOS NO ESTERIFICADOS DE LA LDL
SOBRE LA LIBERACION DE CITOQUINAS EN
LEUCOCITOS

C. Bancells, S. Benitez, J.L. Sanchez-Quesada
y J. Ordériez-Llanos

Servicio de Bioquimica, H. de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona.

Introduccién: La LDL electronegativa es una fraccién minori-
taria de la LDL presente en el plasma con elevada actividad in-
flamatoria. Esta accién parece ser mediada por el contenido
aumentado en lisofosfatidilcolina (LPC) y 4cidos grasos no es-
terificados (NEFA) de la particula, ya que se ha descrito que
LDL que se ha modificado aumentando el contenido en LPC y
NEFA induce una mayor liberacién de citoquinas en células
endoteliales. Sin embargo, no se ha estudiado el efecto de es-
tas LDL modificadas sobre leucocitos.
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Objetivo: Evaluar el papel del contenido en LPC y NEFA de la
LDL en la capacidad de inducir la produccién de citoquinas en
leucocitos. Con este objetivo se modificé LDL y se comprobd
su efecto sobre monocitos y linfocitos.
Métodos: Se aislé la LDL a partir de plasmas de pacientes
normolipémicos mediante ultracentrifugacién. Se modificé la
LDL por tratamiento enzimatico con fosfolipasa secretora A,
(sPLA,) (a concentracién de 10 y 20 pg/L) o por incubacién
con una mezcla de NEFA (a una concentracién de 1 mmol/L).
Por otra parte, a partir de sangre periférica humana se aisla-
ron monocitos y linfocitos en funcién de su densidad y capaci-
dad de adhesion. Los dos tipos celulares fueron incubados con
las LDL modificadas durante 24 horas y en los sobrenadantes
celulares se valoré mediante ELISA la produccién de las cito-
quinas IL-6, IL-8, IL-10, GM-CSF, MCP-1, GROB y GROY.
Resultados: El tratamiento con sPLA, produjo un incremento
de LPC y NEFA en la LDL, mientras que la incubacién con
NEFA s6lo aument6 el contenido de estos compuestos en la
particula. En su accién sobre monocitos y linfocitos las LDL
modificadas no afectaron por igual la induccién de las distin-
tas citoquinas. El aumento de LPC, producido por el trata-
miento con sPLA,, indujo la liberacién de IL-6, IL-10, GM-CSF
y GROs en monocitos, y de IL-6 y GROs en linfocitos. Por otra
parte, el aumento de NEFA estimulé sélo la produccién de
GM-CSF en ambos tipos celulares y de IL-10 en linfocitos. IL-8
MCP-1 no aumentaron significativamente en respuesta a
LPC o NEFA en ninguno de los tipos celulares.
Conclusion: Estos resultados indican que LPC y NEFA pre-
sentan un efecto inflamatorio diferencial estimulando cada
uno de estos compuestos la produccién de distintas citoqui-
nas. Ademas, los mecanismos de activaciéon pueden ser dife-
rentes en los dos tipos celulares.

EFECTO DEL TRATAMIENTO CON ESTATINAS SOBRE
LA CONCENTRACION DE PCR Y SU RELACION CON EL
DESCENSO LIPIDICO EN PACIENTES CON
DISLIPEMIAS GENETICAS

E. Torrecilla, C. Lahoz, M.F. Garcia-Iglesias, F. Laguna
y J.M. Mostaza

Unidad Arteriosclerosis. Hospital Carlos I1I. Madrid.

Objetivo: Estudiar el efecto del tratamiento con estatinas so-
bre la concentracion de la proteina C reactiva (PCR) y su posi-
ble relacion con la variacién en la concentracién de los niveles
lipidicos en pacientes con dislipemias genéticas.

Pacientes y métodos: Se estudiaron 179 pacientes con disli-
pemia (104 con hipercolesterolemia familiar probable o segu-
ra, 45 con hipercolesterolemia poligénica y 30 dislipemia mix-
ta) en tratamiento con estatinas, seguidos en la Unidad de
Lipidos del Hospital Carlos III. A todos los pacientes se les rea-
liz6 una historia clinica, una exploracién fisica y se les deter-
miné el perfil lipidico y la concentracion de PCR (mediante
ELISA DSL-10-42100) antes y a los tres meses del tratamiento
con estatinas.

Resultados: La edad media de la poblacién fue de 52 + 12
afios, siendo un 45,3% varones. Los niveles lipidicos y de PCR
antes y después del tratamiento con estatinas se pueden obser-
var en la siguiente tabla.

Antes  Después % de cambio p
Colesterol total (mg/dL) 345 238 -31,0% < 0,001
Colesterol-LDL (mg/dL) 257 160 237, 7% < 0,001
Colesterol-HDL (mg/dL) 53 53 0% 0,717
Triglicéridos (mg/dL) 154 118 2233 < 0,001

PCR (mg/L) 3,55 2,96 -16,6% 0,018
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Los niveles basales de PCR solo se asociaron de forma signifi-
cativa con el indice de masa corporal (r = 0,19, p=0,009). El
descenso de PCR no se correlacion6 significativamente con el
descenso del colesterol-LDL, ni con ningtin otro parametro es-
tudiado. Al estudiar el descenso de PCR segtn el tipo de disli-
pemia, este solo alcanz6 la significacién estadistica en las dis-
lipemias mixtas (-47,1%, p = 0,019).

Conclusiones: Las estatinas reducen significativamente la
concentracién de PCR, siendo este descenso independiente de
las variaciones lipidicas producidas por el farmaco.

ELEVADA ABSORCION INTESTINAL DE COLESTEROL
EN HIPERCOLESTEROLEMIA AUTOSOMICA DOMINANTE
NO CAUSADA POR MUTACIONES EN LDLR NI APOB

A.L. Garcfa-Otin!, M. Cofan?, M. Junyent?, D. Recalde',
P. Martin-Fuentes', E. Jarauta', A. Cenarro!, E. Ros?,
M. Pocovi® y F. Civeira!

Laboratorio de Investigacion Molecular, Hospital Universitario
Miguel Servet, Instituto Aragonés de Ciencias de la Salud (IC+S),
Zaragoza. *Equipo de Lipidos y Riesgo Cardiovascular, Institut
d’'Investigacions Biomédiques August Pi i Sunyer (IDIBAPS),
Hospital Clinic, Barcelona. *Laboratorio de Lipidos, Departamento
de Bioquimica y Biologia Molecular y Celular, Universidad de
Zaragoza.

Las hipercolesterolemias autosémicas dominantes (HAD) son
principalmente producidas por defectos en genes relacionados
con el proceso de retirada hepatica de LDL plasmatica (LDLR,
APOB, PCSKO9). Sin embargo, una cantidad significativa de pa-
cientes con HAD no son portadores de mutaciones en estos ge-
nes candidatos, lo que sugiere la existencia de mecanismos to-
davia desconocidos para el desarrollo de estas dislipemias.
Hipétesis: La eficiencia en el proceso de absorcién intestinal
de colesterol puede ser un factor importante en el desarrollo
de HAD en casos en los que se han descartado defectos en los
genes LDLR y APOB.

Objetivos: Comparar la eficiencia de los procesos de absor-
cién intestinal de colesterol y sintesis endégena de colesterol
en sujetos con HAD dependiente de los genes LDLR o APOB
(Grupo HF), en sujetos con HAD no dependiente de dichos ge-
nes (Grupo HNRR) y en un grupo de voluntarios sanos (Grupo
Control) mediante el uso de marcadores secundarios relacio-
nados con estos procesos.

Métodos: Se analizé6 mediante cromatografia de gases la con-
centracion sérica de esteroles vegetales (campesterol, sitoste-
rol, estigmasterol), como marcadores de absorci6n intestinal
de colesterol, y de precursores biosintéticos del colesterol (la-
nosterol, lathosterol), como marcadores de sintesis endégena
de colesterol, en todos los sujetos de los grupos estudiados. Se
calcularon los ratios de cada esterol respecto a la concentra-
cién de colesterol total, puesto que es este valor el que real-
mente se correlaciona con la eficiencia de absorcion o sintesis
de colesterol.

Resultados: Se observé que la eficiencia de sintesis de coleste-
rol era similar entre los grupos HF y HNRR, pero reducida
respecto al grupo Control (p < 0,05). Sin embargo, la absor-
cién intestinal de colesterol en el grupo HNRR fue superior a
la de los grupos HF y Control (p < 0,05).

Conclusiones: Se ha detectado que una elevada absorcién in-
testinal de colesterol en sujetos con HAD no causada por de-
fectos en la retirada de LDL puede estar relacionada con el fe-
notipo de hipercolesterolemia.

Este trabajo ha sido financiado por RT/C03-01 (RECAVA),
RT/G03-181 (Red Hiperlipemias Hereditarias) y CP03/00133 del
FIS-ISCIII

ENCUESTA DE OPINION ENTRE FACULTATIVOS SOBRE
HABITOS EN EL MANEJO DEL SINDROME DE CHDL BAJO

J. Millan, J. Ascaso, P. Gonzalez Santos, A. Hernandez Mijares,
A. Mangas Rojas, L.F. Pallardo, J.C. Pedro-Botet, F. Perez
Jiménez, X. Pint6, I. Plaza, J. Rubiés y M. Zuniga

Servicio de Medicina Interna, Hospital Gregorio Maravion. Madrid.

Objetivo: Con el fin de conocer el estado de opinién sobre dis-
tintos aspectos del manejo del cHDL, se ha llevado a cabo una
encuesta a especialistas asistentes a un programa educacional
sobre el papel del cHDL en el riesgo cardiovascular, cumpli-
mentado previamente a la actividad formativa.

Poblacién: La muestra corresponde a 177 especialistas (66,5%
de 266 asistentes) procedentes de 20 poblaciones a lo largo del
territorio nacional. Los resultados fueron evaluados en forma
de acuerdo (ninguno, parcial, bastante o completo) sobre una
serie de 15 items formulados, extraidos de recomendaciones
publicadas.

Resultados: De acuerdo con los resultados de la encuesta, mos-
traron una opinién mayoritaria (acuerdo bastante + completo)
sobre los siguientes aspectos: 1) Es recomendable una cifra su-
perior a 40 mg/dl, 2) Las causas mas frecuentes de cHDL bajo
son: DM2, sindrome metabdlico, hipertrigliceridemia, obesidad,
3) Para valorar un sindrome con cHDL bajo se debe utilizar el
indice CT/cHDL, 4) El célculo del riesgo cardiovascular global
debe incluir el cHDL, 5) Para elevar el cHDL es capital la modi-
ficacion del estilo de vida, 6) La pérdida de peso es la medida
con mayor impacto, 7) El tratamiento farmacolégico de elec-
cién son los fibratos si el cLDL es inferior a 130 mg/dl en pre-
vencién primaria o inferior a 100 mg/dl en prevencién secunda-
ria. Ademas, la mayoria opinaba que la cifra objetivo no debe de
ser igual en hombres que en mujeres, y que, a pesar del trata-
miento del cHDL, la reduccién de la morbimortalidad en las si-
tuaciones de alto riesgo con HDL bajo depende, en gran medi-
da, del cLDL. Las opiniones se encontraban muy divididas en
tres aspectos: /) La mayor importancia del cHDL en prevencién
primaria o secundaria, 2) El empleo del c-no-HDL como objeti-
vo terapéutico en prevencion secundaria, y 3) la modificacién
de los objetivos de cLDL en funcién de las cifras de cHDL.
Conclusion: Cabe sefialar que parece existir un contraste en-
tre el grado de conocimiento sobre las principales cuestiones
acerca del cHDL en su asociacién con el riesgo cardiovascular,
que aparenta ser muy aceptable, y las actuaciones concretas,
en las que el empleo y tratamiento de las cifras bajas de cHDL
no se encuentra extendido. Una vez més parece que aquello
que se conoce no siempre se lleva a la practica, hecho que jus-
tificarfa la insistencia en la difusién de las mayores y mejores
evidencias cientificas.

ESTUDIO DESCRIPTIVO DE LA
HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR EN CIUDAD DE LA
HABANA

E. Merifio-Ibarra, A. Herrera Gonzélez y A. Nasiff-Hadad
Hospital Hermanos Ameijeiras. Ciudad de La Habana. Cuba.

Introduccién: La Hipercolesterolemia Familiar (HF) es conse-
cuencia de mutaciones en el gen del receptor de las Lipoprote-
inas de Baja Densidad (LDL) y cursa con niveles elevados de
colesterol total plasmatico y alta prevalencia de enfermedad
coronaria precoz.

Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas y analiticas de
sujetos afectos de HF, segun criterios MedPed, de una clinica
de Dislipidemias en Ciudad de La Habana.

Materiales y método: Se estudiaron 1067 sujetos de una clini-
ca de Dislipidemias en Ciudad de La Habana, con alteraciones
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del perfil lipidico, a los cuales se les aplicaron los criterios
MedPed holandeses. Se registraron datos clinicos y analiticos,
ademas de los antecedentes personales y familiares de enfer-
medad cardiovascular precoz.

Resultados: De un total de 1067 sujetos, 70 tenian hipercoles-
terolemia con triglicéridos menores que 200 mg/dL (18 varo-
nes y 52 mujeres), de ellos 19 (27,1%), 10 (14,3%) y 41 (58,6%)
sujetos tenfan puntuacién MedPed > 8, de 6-7 y de 3-5 puntos,
respectivamente. La prevalencia de casos con MedPed > 8 re-
sulté de 9 por cada 500 sujetos con dislipidemias. En los suje-
tos con hipercolesterolemia y triglicéridos menores que 200
mg/dL y diagnéstico MedPed > 6, los xantomas estaban pre-
sentes en el 24,1% y tenian puntuacién MedPed > 8, 2 casos
habian tenido angina y ningtin caso habia sufrido infarto car-
diaco al momento de la evaluacién. La media del colesterol to-
tal fue de 378 +52 mg/dL y 395 + 86 mg/dL para varones y mu-
jeres, respectivamente. El colesterol en HDL fue mayor en
mujeres (39 + 12 mg/dL) que en varones (35 + 11 mg/dL). El
analisis de regresion multivariado se realiz6 en los sujetos con
hipercolesterolemia y triglicéridos menores que 200 mg/dL y
no se encontré una significativa influencia del colesterol sérico
para la presencia de cardiopatia isquémica y la tnica variable
que contribuyo fue el sexo masculino.

Conclusiones: Las caracteristicas clinicas y analiticas de la
HF en los casos cubanos estudiados son similares a las descri-
tas en otros paises, aunque se muestra una alta prevalencia de
HF entre sujetos con alteraciones del perfil lipidico. No pode-
mos evaluar la influencia del colesterol para la presencia de
cardiopatia isquémica por el tamafio de la muestra, la cual se
necesita ampliar.

FENOTIPO B DE LAS LDL EN PACIENTES CON HFC'Y
SU RELACION CON LOS MARCADORES
INFLAMATORIOS

M. Diaz Ruiz', M.M. Jarabo Bueno?, A. Lopez Ruiz?,
M.L. Martinez Triguero!, K. Garcia Malpartida?, C. Morillas
Arifio? y A. Herndndez Mijares?

IS. Andlisis Clinicos. Hospital General de Castellén. Castellon.
%S, Endocrinologia. Hospital Universitario Dr. Peset. Valencia.

La arteriosclerosis es una enfermedad crénica que comienza
con una lesion endotelial ya en las primeras etapas de la vida y
cuya evolucién tiene lugar durante muchos afios de forma len-
ta y silente. El proceso inflamatorio juega un papel muy im-
portante en la aparicién, progresién y desestabilizacion de este
proceso. La hiperlipemia familiar combinada (HFC) es una en-
fermedad genética con un gran riesgo de desarrollar arterios-
clerosis. Esta enfermedad fue descrita como un sindrome dis-
lipémico identificado al estudiar a los familiares de
supervivientes a un infarto de miocardio Se caracteriza por un
incremento en la concentracién de triglicéridos y/o colesterol
total, apolipoproteina B y predominio del patrén B (LDL pe-
quenas y densas) de las LDL. Estas particulas han sido acepta-
das como un factor de riesgo cardiovascular emergente por el
NCEP ATP III debido a su relacién con un aumento del riesgo
cardiovascular.

El objetivo de nuestro estudio es valorar la posible relacién
existente entre el fenotipo de las LDL y parametros inflamato-
rios en pacientes afectos e HFC.

Material y métodos: El estudio incluye 54 pacientes con
HFC diagnosticados segtin los criterios de inclusion y exclu-
sién de Bredie y cols y considerando valores de apolipoprotei-
na B > 120 mg/dL, asi como colesterol total y triglicéridos su-
periores al percentil 90, ajustados por edad y sexo. Hemos
determinado la PCR ultrasensible (PCR-us) mediante inmu-
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nonefelometria. La IL-6 y el TNF-o. se han medido por inmu-
noquimioluminiscencia. El fenotipo de las LDL se ha determi-
nado mediante separacién por electroforesis de gel de polia-
crilamida en gradiente (2-16%). Se han propuesto 2 patrones
diferentes, patrén A con un didmetro medio > 25.5 nm y pa-
trén B o predominio de particulas pequefias y densas con un
didmetro medio < 25.5 nm.

Resultados: En la tabla se muestran los resultados obtenidos
para los pardmetros de inflamacién en funcién del fenotipo de
las LDL.

Fenotipo A Fenotipo B
PCR-us (mg/L) 1,81(1,12-2,50) 3,40 (2,02-4,78)*
IL-6 (pg/mL) 1,88 (0,73-3,03) 3,59 (1,53-5,66)
TNF-0. (pg/mL) 8,55 (1,12-15,98) 11,98 (7,21-16,74)

* p < 0,05. Los datos estan expresados como media e IC al 95% para la
media

Conclusiones: Los pacientes con HFC y un fenotipo B de las
LDL presentan un aumento de los pardmetros de inflamacién
especialmente de la Proteina C Reactiva. Este aumento identi-
ficarfa un grupo con un mayor riesgo cardiovascular del que
ya habitualmente tiene la enfermedad, y cuyo seguimiento y
tratamiento se deberfa plantear de forma mas estricta.

HIPERCOLESTEROLEMIA NO FAMILIAR GRAVE
ASOCIADA A ADENOCARCINOMA DE CELULAS
GRANDES

E.M. Martorell?, L1. Masmiquel®, F. Cerrato®, M. Mallenf,
L.A. Gémez®, 1. Rodriguez®, I. Bover?, M. Garcia®,
D. Gémez-Coronado® y M. Pocovi'

“Servicio de Urgencias, "Servicio de Endocrinologia, *Servicio de
Oncologia, *Servicio de Anatomia Patolégica. Hospital Son LLatzer.
Palma de Mallorca. Servicio de Bioquimica-Investigacion. Hospital
Ramén y Cajal. Madrid. 'Departamento de Bioquimica, Biologia
Molecular y Celular. Universidad de Zaragoza.

Las hipercolesterolemias (HC) tipo II se caracterizan por la
presencia de concentraciones elevadas de c-LDL y enfermedad
coronaria prematura. Los defectos en los genes de receptor
LDLR y APOB son causa frecuente de HC tipo Ila de herencia
autosémica dominante. Sin embargo, las HC tipo ITa pueden
ser secundarias a otras causas. Se han identificado pacientes
con hiperlipidemia debidas a autoanticuerpos frente a lipopro-
teinas y enzimas relacionadas con su catabolismo, asi como
una HC grave en un individuo asociada a una paraproteinemia
benigna IgA (Corsini A et al J Clin Invest 1986; 78:940). Pre-
sentamos el caso de un paciente sin antecedentes personales ni
familiares de hiperlipidemia que a los 79 afios desarroll6 un
adenocarcinoma de células grandes de origen desconocido con
adenopatias inguinales y axilares. Siete meses antes del diag-
nostico del proceso neoplésico, el paciente desarroll6 una HC
grave con cifras de colesterol total de 702 mg/dl, c-LDL de 583
mg/dl, c-HDL 86; mg/dl, TG 165 mg/dl; apo A-I 87 mg/dl y Apo
B 335 mg/dl. Su HC fue refractaria a tratamiento combinado
con atorvastatina y ezetimiba, y el paciente al cabo de 2 meses
present6 un infarto en el territorio de la arteria cerebral media
izquierda. La secuenciacién completa del gen del LDLR, asi
como de la zona codificante del gen de APOB correspondiente
a la region de unién al receptor LDL no mostr6 ninguna muta-
cién causal de HC. Sin embargo, el suero deficiente en lipo-
proteinas del paciente, inhibié hasta un 80 % la captacién de
LDL marcadas con Dil por los linfocitos de un control.

Concluimos que esta HC no familiar puede ser debida a un
anticuerpo que afecta al receptor de las LDL y que es produci-
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do o inducido por las células neoplasicas. Este es el primer
caso descrito de una HC tipo Ila grave asociada a un adeno-
carcinoma.

LA DEFICIENCIA DEL TRANSPORTADOR ABCA1
REDUCE EL TRANSPORTE REVERSO DE COLESTEROL
ESPECIFICO DE MACROFAGOS IN VIVO

L. Calpe-Berdiel*, N. Rotllan*, X. Palomar**, V. Ribas*,
F. Blanco-Vaca* y J.C. Escola-Gil*

“Servei de Bioquimica i Institut de Recerca, Hospital de la Santa
Creu i Sant Pau, Barcelona. **Servei de Endocrinologia i Nutricié i
Institut de Recerca, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, 08025
Barcelona

Antecedentes: El transportador ATP-binding cassette Al
(ABCA1) es clave en el metabolismo de las lipoproteinas de
alta densidad (HDL). Existen evidencias que indican que
ABCA1 es relevante en el transporte reverso de colesterol
(TRC). Sin embargo, esto no ha sido probado in vivo ya que el
transporte hepatobiliar de colesterol no se modificé en ratones
deficientes en ABCA1 (ABCA1-/-).

Métodos: Aunque el TRC especifico de macréfagos representa
una pequena parte del TRC total del organismo, estd amplia-
mente aceptado que pueda tener una mayor importancia en la
susceptibilidad a desarrollar arteriosclerosis. Hemos utilizado
ratones ABCA1-/- para evaluar la hipétesis de que ABCAL1 es
critico en el TRC especifico de macréfagos in vivo. Para ello,
macréfagos endégenos marcados con colesterol tritiado fue-
ron inyectados intraperitonealmente en ratones ABCA1+/+,
ABCA1+/- y ABCA1-/- mantenidos con una dieta estandar.
Resultados: Se observé una relacién directa entre la dosis gé-
nica de ABCA1 y las concentraciones plasmaticas de [*H]-co-
lesterol tras 24 y 48 horas de la inyeccién. A las 48 horas de la
inyeccién, los animales ABCA1-/- presentaron una reduccion
significativa de 2,8 veces en el de [*H]-colesterol hepatico, de
1,7 veces en la mucosa intestinal y de 2 veces en las heces.
Conclusién: En conclusion, ésta es la primera demostracion
cuantitativa in vivo de que el transportador ABCA1 es crucial
en el TRC especifico de macréfagos.

MARCADORES DE ESTRES OXIDATIVO EN SUJETOS
CON HIPERLIPEMIA FAMILIAR COMBINADA

S. Martinez-Hervés, T. Pedro, F.J. Chaves, J.T. Real, M.A. Priego,
R. Carmena, G. Saez* y J.F. Ascaso

Servicio de Endocrinologia y Nutricion, Hospital Clinico,
Departamento de Medicina y *Departamento de Bioquimica y
Biologia Molecular, Universidad de Valencia.

Objetivo: Analizar marcadores de oxidacién implicados en la
patogenia de la arteriosclerosis en sujetos con hiperlipemia fa-
miliar combinada (HFC).

Sujetos y métodos: Se han estudiado 27 sujetos sanos normo-
lipidémicos (edad media 38,7 afios), y 45 sujetos con HFC
(edad media 45,7 afios). En todos ellos se midi6: IMC perfil li-
pidico y marcadores de oxidacién (8-oxo-DG, MDA, GSH,
GSSG, CAT y GPX) con métodos estandarizados en plasma.
Resultados: Encontramos diferencias estadisticamente signi-
ficativas entre HFC y controles en la cintura (91,6 13,6 vs 87,9
12,4 cm), TG (370,9 124,8 vs 99,6 41,8 mg/dl), CT (268,6 85,4
vs 191,1 33,4 mg/dl), HDLc (40,9 9,7 vs 47,8 9,3 mg/dl), apo B
(143,7 33,7 vs 86,8 16 mg/dl), insulinemia (14 7,4 vs 7,6 4,6
mU/l). Los pardmetros que indican mayor estrés oxidativo fue-
ron significativamente mayores en los HFC: 8 oxo-DG (5,48
1,05 vs 4,71 1,13), GSSG/GSH (1,72 0,64 vs 1,43 0,95) y GPX

(51,4 5,1 vs 56,2 7,8). 8 0x0-DG como marcador de dafio oxida-
tivo en ADN se correlacioné significativamente con la insuline-
mia (r=0,334).

Conclusiones: Los sujetos con HFC presentan un mayor es-
trés oxidativo que los controles. Este mayor estrés oxidativo
podria contribuir a incrementar el desarrollo de arteriosclero-
sis en estos sujetos de alto riesgo cardiovascular.

NF-KB EN SUJETOS CON HIPERCOLESTEROLEMIA
FAMILIAR HETEROCIGOTA

T. Pedro, S. Martinez-Hervas, A.B. Garcia-Garcia, M.A. Priego
J.F. Ascaso, J.T. Real, J. Vifia* y R. Carmena

Servicio de Endocrinologia y Nutricion, Hospital Clinico,
Departamento de Medicina y *Departamento de Bioquimica y
Biologia Molecular, Universidad de Valencia.

Objetivo: Conocer y analizar la actividad de NF-kb como ele-
mento central de la inflamacién en sujetos con hipercolestero-
lemia familiar heterocigota (HF) como modelo de hipercoles-
terolemia primaria con desarrollo de arteriosclerosis precoz.
Sujetos y métodos: Se han estudiado 21 sujetos sanos (edad
media 38,4 afios), normolipidémicos y 16 sujetos con HF
(edad media 41,7 afios). En todos ellos se midié: IMC y perfil
lipidico con métodos estandarizados y la actividad de NF-kb
mediante técnica de ELISA del extracto de proteinas de los lin-
fomonocitos.

Resultados: Encontramos diferencias estadisticamente signifi-
cativas entre HF y controles en el CT (301,8 68,3 vs 190 33,7
mg/dl), LDLc (217,3 67,8 vs 121,7 26 mg/dl) y Apo B (136,9 33,1
vs 84,9 15,5 mg/dl). La actividad de NF-kb fue significativamente
mayor en el grupo con HF (75,1 28,8 vs 41,2 17,5 % del control)
Conclusiones: La mayor actividad de NF-kb en sujetos con HF
se puede explicar por los mayores valores de LDLc que via LDL
modificadas activan IKKB el principal regulador de NF-kb.

PREVALENCIA DE DISFUNCI()N VENTRICULAR
IZQUIERDA EN UNA POBLACION CON
HIPERCOLESTEROLEMIA SEVERA AISLADA

J.R. Peraira Moral*, M. Frias Vargas*, M.A. San Martin G6mez*,
A. Garcia Garcia*, C. Lahoz Rallo** e 1. Terol Esteban*

*Servicio de Cardiologia. **Servicio de Medicina Interna. Hospital
Carlos I1I. Madrid.

Introduccién: Estudios previos han evaluado el efecto de la
hipercolesterolemia sobre la funcién ventricular, tanto sist6li-
ca como diastélica, en lo que se ha llegado a denominar “mio-
cardiopatia por colesterol”. Desde el punto de vista clinico, a
diferencia de otros factores de riesgo, como la hipertension o
la diabetes, su influencia en la aparicién de disfuncién ventri-
cular es menos conocida. Nuestro trabajo pretende conocer la
prevalencia y severidad de alteraciones en la funcién miocar-
dica sistolica y diastélica en pacientes con hipercolesterolemia
severa aislada (sin diagnéstico previo de hipertension arterial,
diabetes mellitus ni cardiopatia).

Material y métodos: Determinamos con ecocardiograma la fun-
cién ventricular izquierda sistélica (calculando la fraccion de
eyeccion) y diastolica (mediante el patron doppler del flujo trans-
mitral) en 180 pacientes con hipercolesterolemia severa aislada.
Resultados: La edad media de los pacientes era 50 + 12 afios,
con predominio de mujeres (55%). El 90% eran menores de 65
afios. El perfil lipidico fue el siguiente: colesterol total medio:
348 + 51 mg/dl, LDL-colesterol: 261 + 54 mg/dl y HDL-coleste-
rol: 54 = 14 mg/dl. La fraccién de eyeccion ventricular izquier-
da media fue 63 + 5%, en ningtin caso por debajo del 45%. La
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relaciéon E/A media fue 1,24 + 0,48. Observamos anomalias de
la funcién diastélica, en forma de patrén de alteracion de la
relajacion ventricular, en el 6% de los pacientes, mayoritaria-
mente en las mujeres.

Conclusiones: En nuestro grupo, la presencia de hipercoleste-
rolemia severa aislada (en ausencia de hipertension, diabetes
mellitus o cardiopatia) puede acompanarse de disfuncién dias-
télica en forma de alteracién de la relajacién (especialmente
en mujeres), sin afectacion sistélica. Estos pacientes podrian
beneficiarse de una valoracion ecocardiografica sistematica,
con el fin de detectar precozmente anomalias en la funcién
ventricular izquierda.

PREVALENCIA DE VALVULOPATIA AORTICA EN
PACIENTES CON HIPERCOLESTEROLEMIA SEVERA

M.A. San Martin Gémez*, A. Garcia Garcia*, J.R. Peraira Moral*,
M. Frias Vargas®, J. Mostaza Prieto**, C. Lahoz Rallo**
e I. Terol Esteban*

*Servicio de Cardiologia. **Servicio de Medicina Interna. Hospital
Carlos III. Madrid.

Antecedentes y objetivo: La esclerosis valvular aértica (EVA)
representa un proceso similar al fenémeno aterosclerético y su
progresion se explicarfa por los factores de riesgo cardiovascu-
lar (FRCV). Estudios histopatolgicos han mostrado lesiones
subendoteliales focales con acumulacién de lipoproteinas de
baja densidad (LDL) oxidadas, lipoproteina-a, infiltrado de cé-
lulas inflamatorias y calcificacién microscopica. No obstante el
papel de las dislipemias es atin incierto. Nuestro objetivo fue
estudiar la prevalencia de afectacién valvular adrtica (esclero-
sis, estenosis e insuficiencia) en pacientes con hipercolesterole-
mia severa asi como la relacién con otros FRCV clasicos. Tam-
bién se analizara la vasodilatacién mediada por flujo (VMF) y
el grosor intima-medio (GIM) carotideo de estos pacientes,
como marcadores precoces de aterosclerosis, para determinar
su relacién con la afectacién valvular aértica.

Pacientes y metodologia de estudio: Se incluyeron 214 pa-
cientes con hipercolesterolemia familiar, hipercolesterolemia
poligénica o dislipemia mixta. Realizamos estudio ecocardio-
grafico transtoracico completo. Se consideré que un paciente
presentaba EVA ante la presencia de engrosamiento valvular o
aumento de la ecogenicidad con una velocidad anterégrada
transvalvular menor de 2,5 m/s. Valoramos la presencia de re-
gurgitacién valvular mediante doppler-color. Se realizé test
ecogréfico braquial de funcién endotelial con valoracion de la
VMF y eco-doppler carotideo con medicién del GIM.
Resultados: La edad de los pacientes fue de 50 + 11 afios. El
perfil lipidico fue el siguiente: colesterol total: 343 + 55 mg/d],
LDL-colesterol: 256 + 58 mg/dl, HDL-colesterol 52 + 13 mg/dl,
VLDL-colesterol: 33 + 40 mg/dl, triglicéridos: 156 + 115 mg/dl.
Cuarenta y dos pacientes presentaban EVA (19,6%) de los cua-
les dieciséis (38%) presentaban insuficiencia aértica. S6lo un
paciente mostraba estenosis de grado ligero (0,5%). Los FRCV
asociados a EVA en el anélisis univariante fueron: edad (p <
0,001), hipertensi6n arterial (p = 0,004), IMC (p = 0,004) y co-
lesterol total (p = 0,05). Existia tendencia no significativa a
mayor presencia de EVA en varones y fumadores (p = 0,11).
En el analisis multivariante sélo la edad (p < 0,001) y el IMC
(p = 0,038) mantuvieron la asociacién. Los pacientes con EVA
mostraron un mayor GIM (p = 0,037). No hallamos relacién
entre la VMF y la EVA (p = 0,97).

Conclusiones: La afectacién valvular adrtica mas frecuente en
pacientes con hipercolesterolemia severa es la esclerosis adrtica,
en mas de un tercio de los casos acompariada de insuficiencia
adrtica leve. Los factores de riesgo cardiovascular clasicos que
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se asocian con la esclerosis valvular adrtica son la edad y el
IMC. Se observa un mayor grosor intima-medio carotideo en
pacientes con esclerosis adrtica. Creemos conveniente la realiza-
cién de un ecocardiograma sistematico en pacientes con hiper-
colesterolemia severa para detectar precozmente valvulopatia
adrtica en esta poblacion.

VALORACION DE LOS ESTUDIOS “INDISPENSABLES”
PARA LA EVALUACION DE UN SUJETO CON
DISLIPIDEMIA

E. Merifio-Ibarra, A. Herrera Gonzélez y A. Nasiff-Hadad

Hospital Clinico-Quiriirgico “Hermanos Ameijeiras”. Ciudad de La
Habana. Cuba.

Introduccién: A los sujetos con alteraciones del perfil lipidico
se les indican un grupo de estudios “indispensables” (gluce-
mia, ASAT, creatinina, amilasa) que nos permiten descartar o
confirmar alguna causa secundaria.

Objetivo: Evaluar la utilidad de los estudios “indispensables”
para la clasificacion etiologica de las dislipidemias.
Materiales y método: Se estudiaron 1.067 sujetos con altera-
ciones del perfil lipidico de una clinica de Dislipidemias de
Ciudad de La Habana a los cuales se les determiné: lipidogra-
ma, glucemia, ASAT, creatinina y amilasa. Se calculé el coefi-
ciente de correlacion de Spearman entre las variables lipidicas
y los estudios “indispensables”. Los resultados se confirmaron
a través de andlisis de regresion lineal/logistica y analisis de
caracteristicas operativas para el receptor (COR).

Resultados: No existe correlacion significativa entre el coles-
terol total y el colesterol en LDL con los estudios “indispensa-
bles”, pero s entre éstos ultimos y los niveles de triglicéridos,
esta correlacion se pierde al subdividir los niveles de TG segtn
la clasificacion del ATP III. El analisis de regresion lineal/logis-
tica no demostré influencia de los estudios “indispensables”
sobre los niveles de colesterol y/o triglicéridos y por otra parte
en el analisis COR no se pudo demostrar un punto de corte a
partir del cual alguno de los estudios “indispensables” tenga
suficiente sensibilidad y especificidad para hacer dependiente
de su elevacion la aparicién de hipercolesterolemia y/o hiper-
trigliceridemia. No se demostré correlacion entre las cifras de
amilasa y las cifras de triglicéridos, ni siquiera en casos con
gran hipertrigliceridemia (TG > 1000 mg/dL).

Conclusiones: La indicacion de estudios “indispensables”
para la busqueda de una dislipidemia secundaria debe ser su-
gerida por datos clinicos y nunca de manera rutinaria. No es
necesaria la indicacién de amilasemia a sujetos con hipertrigli-
ceridemia.

VALORACION DEL DETERIORO COGNITIVO LEVE EN
PACIENTES CON HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR
HETEROZIGOTA. ESTUDIO APAREADO CON SUJETOS
NORMOLIPEMICOS

D. Zambén?, M. Quintana?, P. Mata®, R. Alonso®, R. Gilabertc,
L. Nufiezs, J. Gich® E. Ros?, J. Benavent? y M. Papolla®

*Unidad de Lipidos, Servicio de Endocrinologia Hospital Clinic,
(IDIBAPS) Institut d’'Investigacions Biomédiques August Pi Sunyer,
Barcelona, "Unidad de Lipidos, Fundacién Jiménez Diaz, Madrid,
Unidad de Ecografia, Centro de diagndstico para la Imagen, Institut
d’Investigacions Biomeédiques August Pi i Sunyer, Hospital Clinic,
Barcelona, ‘CAPSE, Consorcio de atencion primaria de salud
Eixample, Barcelona, ‘Medical University of South Carolina,
Charleston, South Carolina, USA.

Antecedentes: Datos epidemiolGgicos procedentes de diferen-
tes ambitos (in vitro e in vivo) sugieren que el colesterol podria
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estar involucrado con la patogénesis de la de la Enfermedad
de Alzheimer (EA). El creciente interés en los altimos afios por
la deteccién precoz de la demencia ha propiciado la aparicién
del concepto Deterioro Cognitivo Leve (DCL). El presente tra-
bajo constituye el primer estudio en el que se evalda la presen-
cia de DCL en una muestra de HFH.

Objetivo: /) Valorar la funcién cognitiva en una muestra de
pacientes con Hipercolesterolemia Familiar Heterozigota
(HFH) y determinar la prevalencia de Deterioro Cognitivo
Leve (DCL) en dicha muestra. 2) Determinar si los lipidos, las
lipoproteinas y la aterosclerosis periférica se relacionan con la
presencia de DCL y los resultados en los tests cognitivos.
Métodos: una muestra de 70 sujetos con HFH mayores de 50
afios, han sido apareados por sexo, edad y nivel de escolaridad
con un grupo control normolipémico. A ambos grupos se les
ha realizado una exploracién neuropsicolégica, una analitica
completa y una ecografia arterial de carétidas (medida por
ecografia arterial).

Resultados: Los pacientes HFH, comparados con el grupo
control, presentan mayor deterioro en los tests que evaltian
memoria, funcién ejecutiva y funcién cognitiva global. Dieci-
séis sujetos (22,9%) del grupo HFH cumplen criterios para el
diagndstico de DCL. De éstos, trece son DCL tipo amnéstico y
tres DCL multiple dominio. El grupo HFH presenta un perfil
lipidico més elevado (excepto c-HDL) y mayor grado de ate-
rosclerosis carotidea que el grupo control. En un modelo de
regresion ajustado por diferentes factores de riesgo cardiovas-
cular y otras variables independientes que podrian afectar la
funcion cognitiva, se observé que elevados niveles de coleste-
rol se asocian significativamente con mayor probabilidad de
pertenecer al grupo DCL (p = 0,004). Ademas, las variables
edad, niveles de colesterol y de aterosclerosis carotidea se rela-
cionan significativamente con peores puntuaciones en los test
que evaltian memoria.

Conclusiones: Los pacientes con Hipercolesterolemia Fami-
liar Heterozigota presentan elevada prevalencia de DCL. Ele-
vados niveles de colesterol y de aterosclerosis carotidea se aso-
cian con la presencia de DCL y peores resultados en los tests
neuropsicoldgicos que evaltian memoria.

VALORES DE HDL-COLESTEROL EN LA INFANCIA Y
RIESGO TROMBOTICO

Y. Saez?, M. Lafita?, M. Vacas® I. Narvaez?, J.D. Sagastagoitia®,
J.P. Saez de Lafuente, M. Santos?®, E. Molinero®, J.A. Iriarte?.

“Fundacion para la Investigacion y Docencia de las Enfermedades
Cardiovasculares (FIDEC), *Cardiologia del Hospital de Basurto
“Departamento de Enfermeria de UPV/EHU. Bilbao.

En la actualidad existen evidencias cada vez mayores de que el
colesterol HDL puede ejercer un papel protector frente a la
formacion de la placa aterosclerética. Diversos estudios han
demostrado el papel de la cHDL en el eflujo de colesterol, asi
como sus propiedades antioxidantes y moduladoras de la res-
puesta inflamatoria. Por otro lado hay autores que relacionan
concentraciones bajas de cHDL con un estado protrombético.
Objetivo: Determinar la relacion existente entre el cHDL y pa-
rametros lipidicos y hemostaticos en la infancia.

Pacientes: 110 nifios (50 nifias, 60 nifios) de 6-7 afios, proce-
dentes de un estudio sobre prevalencia de hipercolesterolemia
en Vizcaya. Se determiné perfil lipidico, D-Dimero, Inhibidor
del Activador del Plasminégeno (PAI1) y Fibrindgeno.
Resultados: Los valores medios de todos los pardmetros estu-
diados se muestran a continuacioén: colesterol total (192,92 +
26,01 mg/dl), colesterol HDL (72,87 + 15,69 mg/dl), coleste-
rolLDL (109,46 = 23,30 mg/dl), triglicéridos (56,24 = 20,35

mg/dl), apolipoproteina B (91,96 = 14,93 mg/dl), apolipoprote-
ina Al (168,4 + 24,55 mg/dl), Lg Lipoproteina(a) (1,76 + 1,36),
LgPAI (3,77 + 3,93), LgDimero-D (5,53 + 0,49 ng/ml), fibriné-
geno (268,61 + 48,59 mg/dl). Cuando dividimos la muestra en
dos grupos atendiendo a los concentraciones de HDL (1°
cuartil frente a 2° y 3° cuartil), los nifios con concentraciones
de cHDL maés bajas, presentaron concentraciones mas eleva-
das y estadisticamente significativas de CT/cHDL, fibrin6geno
y PAIL. En el anélisis de correlacién los valores de cHDL se
asociaban de forma directa y significativa con el CT y la apo
Al e inversa y significativa con el cociente CT/cHDL, fibriné-
geno y PAIL.

Conclusion: Los nifios presentan unos valores de cHDL eleva-
dos, pudiendo ser responsables de los valores de CT elevados.
Aumentos en la concentracién de cHDLc se asocian significati-
vamente con una disminucion del riesgo trombético.
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