
superior en HAD que en controles (0,28 vs 0,24). Además, el
número de heterocigotos en HAD fue mayor que en controles
(p < 0,05).
En conclusión, nuestros resultados demuestran que existen di-
ferencias en la actividad del promotor del gen NPC1L1 en fun-
ción del polimorfismo -133 A > G y que este cambio está aso-
ciado con HAD.

ANÁLISIS DE POLIMORFISMOS EN EL GEN USF1 POR
PIROSECUENCIACIÓN
I. de Castro Orós2, P. Mozas2, M. Pueyo2, M. Strunk1, 
F. Civeira3 y M. Pocoví2

1Servicios y Laboratorios en Investigaciones Biomédicas.
2Universidad de Zaragoza. 3Hospital Universitario Miguel Servet.
Zaragoza.

El gen usf1 codifica para un factor de transcripción ubicuo
que se une a secuencias específicas del promotor E-boxes,
como homodímero o heterodímero con USF2. Regula genes
del metabolismo lipídico, glucídico y de hipertensión arte-
rial. Dado su interés en relación a enfermedades cardiovascu-
lares se ha optimizando el análisis de los SNPs usf1s1
rs3737787 (exón 11) y rs2516839 usf1s7 (exón 2) por la técni-
ca de pirosecuenciación. Hemos analizado estos polimorfis-
mos en un grupo de 150 pacientes con hiperlipemia familiar
combinada (HFC) y 90 controles. La técnica de pirosecuen-
ciación se basa en una monitorización real de una cadena de
reacciones enzimáticas, detectando la emisión de luz produ-
cida por la liberación de pirofosfato mediada por luciferasa,
en un pirosecuenciador PSQ96MA, la intensidad es propor-
cional a los dNTPs añadidos. Para ello diseñamos 6 oligonu-
cleótidos, dos de ellos marcados con biotina en la zona 5’ y
amplificamos por PCR las zonas que incluyen estos SNPs.
Tras la purificación de una cadena sencilla de DNA por Bioti-
na-Estreptavidina-Sepharosa, se llevó a cabo la reacción de
pirosecuencación con otros dos cebadores cercanos a los
SNPs. Nuestros resultados demuestran que este sistema es
capaz de distinguir entre genotipos homocigotos, heterocigo-
tos y normales. Aplicando esta tecnología a las muestras de
HFC y controles hemos encontrado las frecuencias alélicas
de 0,316 vs 0,204 (p < 0,05) y 0,375 vs 0,382 para los SNPs
usf1s1 y usf1s7 respectivamente. En conclusión, esta técnica
permite la detección rápida y económica de SNPs en un gran
número de muestras. Demostramos, también, que el SNP
usf1s1, rs3737787, en nuestra población se encuentra asocia-
do a HFC.

IDENTIFICACIÓN DE UNA NUEVA MUTACIÓN GEN
PCSK9 CAUSANTE DE HIPOERCOLESTEROLEMIA
AUTOSÓMICA DOMINANTE EN POBLACIÓN ESPAÑOLA
A.B. García García3, S. Blesa Luján3, S. Vernia1, S. Martínez
Hervás2, V. González Albert3, J.F. Ascaso Gimilio2, R. Carmena
Rodríguez2, J.T. Real Collado2, M. Casado1 y J.F. Chaves
Martínez3

1Instituto de Investigaciones Biomédica de Valencia. 2Hospital
Clínico Universitario de Valencia. 3Laboratorio de Estudios
Genéticos. Fundación Investigación Hospital Clínico Universitario
de Valencia.

Las Hipercolesterolemias Autosómicas Dominantes (HAD) son
enfermedades del metabolismo lipídico, caracterizadas por
importantes elevaciones de CT y LDL-c en sangre y que provo-
can un aumento del riesgo cardiovascular. Tradicionalmente

se han analizado para su estudio genético 2 genes cuyas muta-
ciones pueden originar HADs: RLDL (Hipercolesterolemia Fa-
miliar), Apolipoproteina B (Defecto Familiar de ApoB100). Al-
rededor de un 25-30% de los pacientes HAD no tienen
mutaciones en ninguno de estos genes. Recientemente se ha
identificado un tercer gen, PCSK9, donde se han descrito algu-
nas mutaciones patogénicas.
El objetivo de este trabajo ha sido el análisis del gen PCSK9
para identificar mutaciones que puedan ser responsables de la
enfermedad en pacientes de HAD.
El análisis del gen se ha realizado por amplificación y secuen-
ciación de los exones, regiones de procesamiento de intrones y
promotor en 42 pacientes HAD sin mutaciones en los genes
RLDL ni APOB.
Hemos detectado diferentes variaciones en este gen, dos de las
cuales podrían ser responsables de la enfermedad y no se han
descrito en literatura. En una de ellas hemos demostrado que
es causante de la enfermedad.
Conclusiones: La presencia de mutaciones en PCSK9 causan-
tes de HAD es baja en nuestra población, pese a ello se debería
incluir el estudio de este gen en el diagnóstico genético de la
HAD.

Hiperlipemias secundarias

DISTRIBUCIÓN DE LOS GENOTIPOS DE APOE 
EN PACIENTES DIABÉTICOS DISLIPÉMICOS 
DE CIUDAD JUÁREZ
G. Reyes Leal, Y. Loya Méndez y K. Carrasco Urrutia
Ciencias Básicas. Universidad Autónoma de Ciudad Juárez. México.

Existen factores genéticos que pueden influir sobre los lípidos
séricos en pacientes diabéticos. La apo E es una proteína plas-
mática que juega un importante papel en el metabolismo de
las lipoproteínas ricas en triacilgliceroles. El gen de la apo E es
polimórfico, posee tres alelos (ε2, ε3 y ε4) que codifican para
tres isoformas y dan lugar a seis genotipos comunes, el más
frecuente en diferentes grupos de población es el ε3. El genoti-
po ε4 se ha asociado con elevación de lípidos séricos.
Objetivo: Identificar los genotipos de apo E en pacientes dia-
béticos dislipémicos y determinar sus frecuencias alélicas.
Materiales y métodos: Se estudiaron 73 pacientes diabéticos
con edades de 30-70 años. Se obtuvo muestra de sangre en tu-
bos con EDTA. Se extrajo ADN de linfocitos periféricos según
el método de Millar Dykes y Polesky. Se genotipificó por el
método de Hixson y Vernier. Se amplificó por la técnica de re-
acción en cadena de la polimerasa (PCR) una región del exón
4 del gen de apo E. Se realizó digestión con la enzima de res-
tricción HhaI. Se identificaron los polimorfismos en gel de po-
liacrilamida al 8%.
Resultados: El 69,9% de la población presentó el genotipo ε3,
el 26% el ε4 y el 4,1% el ε2. Las frecuencias alélicas fueron
0,83, 0,15 y 0,02 respectivamente. No se observaron diferen-
cias por género en la distribución de los genotipos.
Conclusiones: La distribución de los genotipos de apo E difie-
re de la reportada en grupos de población sana, particular-
mente entre los genotipos ε3 (menor) y ε4 (mayor).
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IMPACTO DEL SOBREPESO Y LA OBESIDAD SOBRE
LAS CONCENTRACIONES DE TRIACILGLICEROLES 
Y c-HDL EN ESCOLARES
Y. Loya Méndez, K. Carrasco Urrutia y G. Reyes Leal
Ciencias Básicas. Universidad Autónoma de Ciudad Juárez. México.

Las enfermedades crónicas se encuentran entre las primeras
causas de morbimortalidad en México. La ganancia excesiva
de peso se ha relacionado con alteraciones en el perfil de lípi-
dos séricos. Estas modificaciones se atribuyen al depósito de
grasa central y se caracterizan por el incremento de los triacil-
gliceroles y disminución del colesterol en lipoproteínas de alta
densidad (c-HDL). El perfil de lípidos desfavorable es un im-
portante factor de riesgo cardiovascular, a la vez que el incre-
mento en los triacilgliceroles ha sido considerado un impor-
tante predictor de riesgo para el desarrollo de diabetes mellitas
tipo 2.
Objetivo: Determinar el impacto del sobrepeso y la obesidad
sobre las concentraciones de lípidos séricos en escolares.
Materiales y métodos: Se estudiaron 150 escolares con edades
de 9 a 12 años. Se realizó valoración antropométrica, peso, talla,
circunferencia de cintura e índice de masa corporal (IMC). Se
extrajo sangre periférica con ayuno de 12 horas. Se midieron las
concentraciones de triacilgliceroles y c-HDL por método enzimá-
tico en un espectrofotómetro Hitachi 920. Se agrupó la pobla-
ción por obesidad (> percentil 95) y sobrepeso (> percentil 85).
Resultados: Se observó un significativo incremento en las
concentraciones de triacilgliceroles conforme aumentó el IMC.
Se mostró una relación inversamente proporcional del c-HDL
con el IMC y perímetro de la cintura. Mayores concentracio-
nes de triacilgliceroles se asociaron con menores concentracio-
nes de c-HDL.
Conclusiones: La ganancia excesiva de peso influye significa-
tivamente en las concentraciones de triacilgliceroles y coleste-
rol HDL.

PREVALENCIA DE DISLIPEMIA EN ESTUDIANTES
UNIVERSITARIOS DE CIUDAD JUÁREZ
K. Carrasco Urrutia, Y. Loya Méndez y G. Reyes Leal
Ciencias Básicas. Universidad Autónoma de Ciudad Juárez. México.

La transición epidemilógica experimentada durante los últimos
años en México ha traído como consecuencia el incremento en
la prevalencia de enfermedades crónicas, asociadas en gran me-
dida con la obesidad. Uno de los primeros marcadores de riesgo
cardiovascular son los perfiles de lípidos séricos desfavorables.
En respuesta a esto, la Universidad Autónoma de Ciudad Juárez
realizó escrutinio de lípidos séricos en los estudiantes de nuevo
ingreso durante el período 2005-2007, con el propósito de iden-
tificar en forma temprana sujetos de alto riesgo.
Objetivo: Determinar la prevalencia de dislipemias en estu-
diantes de nuevo ingreso a la UACJ.
Materiales y métodos: Se estudiaron 9.517 alumnos con eda-
des comprendidas entre 18-20 años. Se realizó evaluación an-
tropométrica, peso, talla e índice de masa corporal. Se extrajo
muestra de sangre periférica con ayuno de 12 horas, se deter-
minaron las concentraciones de triacilgliceroles y colesterol
total por métodos enzimáticos en un equipo Hitachi 920.
Resultados: La prevalencia de hipertrigliceridemia (> 150
mg/dl) fue de 18,7% y la de hipercolesterolemia (> 200 mg/dl)
de 13,4%. El porcentaje de hipercolesterolemia incrementó de
11,2% (2005) a 12,3% (2006) y 17,4% (2007). La prevalencia de
hipertrigliceridemia fue mayor en el 2005.
Conclusiones: El incremento en la prevalencia de dislipemias
a edad temprana obliga al establecimiento de estrategias ade-

cuadas de intervención para frenar el aumento en las enferme-
dades cardiovasculares.

DISLIPIDEMIA INDUCIDA POR BEXAROTENO EN
PACIENTES CON LINFOMA CUTÁNEO DE CÉLULAS T
C. Sánchez Juan, E. Roche, V. Alegre, R. Albalat Galera 
y J.C. Ferrer García
Unidad de Endocrinología y Diabetes. Departamento de Medicina
.Consorcio Hospital General Universitario. Universidad de Valencia.

Introducción y objetivos: El Bexaroteno es el primer agonis-
ta selectivo del receptor retinoide X (RXR) aprobado para el
tratamiento del linfoma cutáneo de células T en pacientes re-
sistentes, al menos, a un tratamiento sistémico previo. Sin em-
bargo, produce frecuentemente alteraciones lipídicas. Valora-
mos, en un grupo de pacientes con Micosis fungoide o
Síndrome de Sezary tratados con bexaroteno, las posibles alte-
raciones lipídicas.
Pacientes y métodos: Estudio descriptivo y retrospectivo de
13 pacientes (4 mujeres) tratados con bexaroteno (300 mg/m2)
en el Servicio de Dermatología de nuestro Hospital entre 2003
y junio de 2006 por Micosis fungoide o Síndrome de Sezary.
Analizamos las características clínicas de los pacientes, la efi-
cacia del tratamiento y las posibles alteraciones lipídicas rela-
cionadas con el fármaco.
Resultados: La edad media de los pacientes era de 59,53 años
(28-79). El periodo medio de tratamiento de 11,3 meses pero 4
pacientes seguían con el tratamiento al finalizar el periodo de
estudio. 3/13 pacientes (23,1%) lograron una remisión parcial,
4/13 (30,8%) una remisión completa, 4/13 (30,8%) permanecí-
an estables y 2/13 (15,5%) progresaron. 3/13 casos (23,1%) fue-
ron tratados con bexaroteno oral en monoterapia y 10/13
(76,9%) en combinación con otros fármacos (incluidos esteroi-
des tópicos).
Las alteraciones lipídicas encontradas fueron: hipertrigliceri-
demia en 13/13 (100%) e hipercolesterolemia en 12/13 (92,3%).
En todos los casos se inició tratamiento con estatinas y/o feno-
fibrato. Los pacientes que descontinuaron el tratamiento con
bexaroteno volvieron a presentar cifras lipídicas similares a las
previas al tratamiento.
Conclusiones: El bexaroteno es una opción terapéutica efecti-
va en pacientes con linfoma cutáneo de células T pero ocasio-
na alteraciones lipídicas que requieren tratamiento con hipoli-
pemiantes. Estas dislipidemias deben ser tenidas en cuenta
cuando se prescribe el bexaroteno.
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