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Influencia del depésito de grasa abdominal en la
respuesta terapéutica a atorvastatina en mujeres
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Objetivo. Analizar la influencia de parametros
antropométricos (tipo y grado de obesidad) sobre
el fenotipo lipoproteico y la respuesta terapéutica
a atorvastatina en mujeres con
hipercolesterolemia familiar heterocigota.

Métodos. Estudio de intervencién no
controlado con 20 mg de atorvastatina al dia
(dosis nocturna) en 34 mujeres con
hipercolesterolemia familiar heterocigota
seleccionadas de forma aleatoria.

Resultados. El deposito de grasa abdominal
influye de forma estadisticamente significativa en
los valores de presién arterial y concentraciones
plasmaticas basales y postratamiento de los
triglicéridos. Existe una interaccién negativa
entre el depdsito de grasa abdominal y la
respuesta terapéutica de cLDL, siendo menores
los descensos en mujeres con mayor depésito de
grasa abdominal. El indice de masa corporal y la
edad no influyen en los valores basales de lipidos
y apo B ni en la respuesta terapéutica a
atorvastatina.

Conclusion. El depésito de grasa abdominal
en mujeres con hipercolesterolemia
familiar y su correcci6n en los casos en que
esté aumentado debe realizarse para mejorar su
perfil lipidico basal y evitar la interaccién
negativa con atorvastatina.
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INFLUENCE OF ABDOMINAL FAT
ACCUMULATION ON THE RESPONSE TO
ATORVASTATIN IN WOMEN WITH FAMILIAL
HYPERCHOLESTEROLEMIA IN SPAIN

Objective. To analyse the influence of
anthropometric parameters on lipid and apo B
plasma values in fasting situation and after
20 mg/d of atorvastatin in females with
heterozygous familial hypercolesterolemia (FH).

Design. Uncontrolled intervention study with
20 mg/d of atrovastatin in 34 females with FH
randomly selected.

Results. Abdominal fat deposits influence blood
pressure and fasting TG plasma levels pre and
post treatment. We have found a significant,
negative interaction between abdominal fat
deposits and response to 20 mg/d of atorvastatin
on cLDL plasma values. Females with higher
abdominal fat deposits have lower decreases of
cLDL after treatment. No interaction was found
between treatment and BMI or age on pre or post
treatment lipid and apo B plasma values.

Conclusion. Abdominal fat deposits should be
corrected in females with FH in order to control
lipid profile and to ovoid negative interaction with
atorvastatin.

Key words:
Familial hypercholesterolemia. Treatment response to
atorvastatin. Waist to hip ratio. Abdominal fat deposits.
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Introduccion

La hipercolesterolemia familiar (HF) es una en-
fermedad del metabolismo lipidico con herencia
autosémica dominante' causada por mutaciones
heterogéneas localizadas en el gen del receptor de
las lipoproteinas de baja densidad (rLDL)?. Clinica-
mente se caracteriza por aumento de la concentra-
ci6én plasmatica de colesterol unido a lipoproteinas
de baja densidad (cLDL), presencia de xantomas
tendinosos y cardiopatia isquémica temprana.

La expresion fenotipica de esta enfermedad y su
respuesta terapéutica a las estatinas es muy varia-
ble. El tipo de mutacién que afecta al gen del rLDL
explica parte de esta variabilidad. Asi, en poblacio-
nes de raza blanca americanas, centroeuropeas y
mediterrdneas el tipo de mutacién en el gen del
rLDL influye sobre el fenotipo lipidico*?, la grave-
dad y precocidad de la cardiopatia® y en la respues-
ta terapéutica a estatinas™. Generalmente, los suje-
tos con mutaciones graves, es decir, aquellas en las
que no existe receptor inmunoprecipitable (muta-
ciones “nulas” o de clase I) o que afectan a la zona
de unién (clase III) presentan mayor elevacién de
los valores plasmaticos de colesterol total y cLDL,
menor respuesta a las estatinas y un mayor riesgo
de cardiopatia isquémica temprana. Sin embargo,
otros factores genéticos!®!!, ambientales (dieta y
actividad fisica)"? y antropométricos (obesidad ab-
dominal)®® no bien estudiados pueden modular la
expresividad clinica de la enfermedad y la respues-
ta al tratamiento con estatinas.

En poblacién femenina con HF, a pesar del ries-
go de cardiopatia isquémica temprana, existen po-
cos estudios de intervencién con farmacos debido
fundamentalmente a la dificultad que entrafia la
participacién en ellos de mujeres en edad fértil.
Por todo ello, parece necesaria la realizacion de es-
tudios de intervencién en este grupo de mujeres
con un elevado riesgo cardiovascular.

Nuestro grupo ha llevado a cabo un estudio de in-
tervencion no controlado con 20 mg de atorvastati-
na al dia (dosis nocturna) en mujeres con HF hete-
rocigota para valorar la influencia de los parametros
antropométricos (tipo y grado de obesidad) sobre el
fenotipo lipoproteico y la respuesta terapéutica a la
atorvastatina, con la hipétesis de que el tipo y grado
de obesidad debe influir negativamente sobre el fe-
notipo lipoproteico y modular la respuesta terapéu-
tica a atorvastatina en este grupo de sujetos.

Pacientes y método

Pacientes

Se ha estudiado a 39 mujeres de raza blanca con HF hetero-
cigota, residentes en la Comunidad Valenciana, controladas en
la Unidad de Lipidos y Arteriosclerosis del Hospital Clinico de
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Valencia. Las pacientes fueron seleccionadas por muestreo ale-
atorio seguin los criterios de inclusion y exclusién de un total de
54 mujeres con HF (véanse criterios de inclusién y exclusion en
el apartado Disefio del estudio). El comité de ética de nuestro
Centro aprobo el protocolo de estudio y las pacientes firmaron
el consentimiento informado para participar en el estudio.

A todas las pacientes se les realiz6 una historia clinica, anam-
nesis y exploracion fisica siguiendo un protocolo de recogida de
datos en la consulta externa. La anamnesis se dirigié fundamen-
talmente a determinar la existencia de cardiopatia isquémica, la
cual estaba definida por una historia clinica documentada de
angina de pecho o infarto agudo de miocardio (clinica, ECG pa-
tolégico ylo elevacion de la isoenzima MB de la creatinfosfoci-
nasa), hébito tabaquico, ingesta de farmacos y otras enfermeda-
des concomitantes. El indice de masa corporal (IMC) se calcul6
dividiendo el peso entre la talla en metros al cuadrado (kg/m?).
La circunferencia de la cintura y la cadera fueron medidas de
acuerdo con las recomendaciones de la Conferencia de Airlie'.
La presion arterial se midi6, con la paciente sentada, mediante
un esfingomanémetro de von Recklinghausen, después de 5 min
de reposo; las fases Iy V de Korotkoff fueron utilizadas como
presion sistélica y diastélica, respectivamente. Se consideré la
media de tres determinaciones.

Diseiio del estudio

El estudio se llev6 a cabo en las Consultas Externas de la
Unidad de Lipidos y Arteriosclerosis bajo el control de un mé-
dico y una enfermera educadora-dietista. En la semana 4 (visi-
ta 1) se explicé a todas las pacientes las diferentes fases del es-
tudio, obteniendo el consentimiento informado. Dicha visita
incluy6: historia clinica, exploracion fisica y extracciones para
estudio de laboratorio (hemograma, bioquimica estandar, lipi-
dos y apo B). Tras verificar los criterios de inclusién y exclu-
sién e incluir a la paciente en el estudio, se suspendi6 toda la
medicacién hipolipemiante.

Criterios de inclusion. Mujeres (posmenopausicas o en edad
fértil con anticoncepcion no hormonal y test de embarazo ne-
gativo) entre 18 y 65 afios con HF heterocigota.

Criterios de exclusion. HF homocigota, enfermedad endocri-
no-metabolica (hipotiroidismo no controlado, diabetes melli-
tus), insuficiencia hepética o renal, hipertension arterial no con-
trolada (presién arterial diastélica > 95 mmHg), insuficiencia
cardiaca congestiva, angina inestable, tratamiento con farmacos
que afecten al metabolismo lipidico (corticoides, quinidina, de-
rivados dicumarinicos, bloqueadores beta, diuréticos, teofilina,
barbitdricos o antidcidos) e ingesta de etanol > 30 g/dia.

A las 4 semanas de periodo de lavado se realizé la visita 0,
en la cual todas las pacientes seleccionadas recibieron 20
mg/dia de atorvastatina, en una dosis tinica nocturna, durante
8 semanas (visita 0 hasta visita 2). Por razones éticas, no se ad-
ministré placebo dado el alto riesgo cardiovascular de las pa-
cientes. En la visita 0 (basal) se realizé una exploracién fisica
completa, una historia dietética y consejo dietético, y recogida
de muestras para pruebas de laboratorio (hemograma, quimi-
ca estandar, genética, lipidos y apo B). En las visitas 0 (basal)
y 2 (tras 8 semanas de tratamiento con 20 mg/dia de atorvasta-
tina) se midieron los lipidos plasméticos y la apo B.

El cumplimiento terapéutico se valoré mediante recuento
de comprimidos en las semanas 4 y 8 (visitas 1y 2). La presen-
cia de posibles efectos secundarios se determiné cada 4 sema-
nas (visitas 1y 2). Sélo presentaron efectos secundarios signi-
ficativos 3 pacientes (una de ellas referia artromialgias, con
creatinfosfocinasa normal; otra, intolerancia digestiva, y la dl-
tima, aumento de las transaminasas que se resolvié al retirar
la medicacién).
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Tabla 1. Caracteristicas generales de las 34 mujeres
con hipercolesterolemia familiar que completaron
el estudio

(n=34)
Edad (afios) X (DE) 43,2 (13,11)
Fumadoras, n (%) 9(27)
Menopausia, n (%) 10 (29)
THS, n (%) 1(3)
Hipertension arterial, n (%) 10 (29)
Cardiopatia isquémica, n (%) 3(9)
Diabetes mellitus, n (%) 2(6)
IMC (kg/m?) X (DE) 25 51 (4,58)
ICC, x (DE) ,79 (0,16)
PAS (mmHg), X (DE) 122 79 (17,42)
PAD (mmHg), X (DE) 76,62 (10,71)
Xantomas, n (%) 2(6)
Xantelasmas, n (%) 2(6)
Arco corneal, n (%) 9(27)

THS: terapia hormonal sustitutiva; IMC: indice de masa corporal, ICC:
indice cintura/cadera; PAS: presion arterial sist6lica; PAD: presion ar-
terial diastélica; X (DE): media (desviacion estandar)

Durante las visitas 0, 1 y 2 las pacientes recibieron consejo
dietético destinado a mantener una dieta isocalérica hipolipe-
miante, segun las recomendaciones de la Sociedad Esparfiola
de Arteriosclerosis y el consenso para el control de la coleste-
rolemia en Espafia 2000. Las pacientes fueron instruidas
para mantener una actividad fisica y un estilo de vida simila-
res a los anteriores al estudio.

De las 39 pacientes inicialmente incluidas, hubo 5 abando-
nos. Una paciente fue diagnosticada de cancer de mama, una
paciente no acudi6 a la visita 2 por problemas laborales y otra
por motivos personales. Dos pacientes suspendieron el trata-
miento: una por artromialgias (la creatinfosfocinasa fue nor-
mal) y la otra por intolerancia digestiva. De las 34 pacientes
que completaron el estudio, sélo una presenté como efecto se-
cundario un aumento de las transaminasas, que se resolvié al
retirar la atorvastatina.

Métodos de laboratorio

Las muestras fueron extraidas tras 12 h de ayuno: con la pa-
ciente sentada se recogié una muestra de sangre de la vena an-
tecubital en tubos con EDTA (sistema Vacutainer®), que fue
centrifugada antes de 4 h.

La extraccion de ADN de linfocitos de sangre periférica!® y
la determinaciéon de los pardmetros lipidicos se realizé si-
guiendo métodos estandarizados: el colesterol y los triglicéri-
dos (TG) fueron medidos por técnicas enzimaticas'”'3, el coles-
terol unido a lipoproteinas de alta densidad (cHDL) se
determiné por precipitacién con poliianiones', el colesterol
unido a lipoproteinas de muy baja densidad (cVLDL) y por ul-
tracentrifugacion®, el colesterol unido a lipoproteinas de baja
densidad (cLDL) se calculé por sustraccion, de forma que el
cLDL = CT - (cHDL + cVLDL). La apolipoproteina B se midié
por inmunoturbimetria?'. Los coeficientes de variacién para
los lipidos y las lipoproteinas del laboratorio de nuestra uni-
dad son < 5%.

Métodos genéticos

El diagnéstico genético de HF se establecié siguiendo un
protocolo escalonado de diagnéstico molecular. Las muestras
de ADN genémico fueron inicialmente investigadas para la
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presencia de mutaciones localizadas en el gen de apo B res-
ponsables del defecto familiar de unién de apo B 100 (R3480P,
R3500Q, R3500W y R3531C), dado que presenta idéntico feno-
tipo que la HF.

En el segundo escalén se realiz6 un cribado de grandes reor-
denamientos del gen con técnica de Southern blot, utilizando
inicialmente digestiones con Bg/II e hibridacién con una mez-
cla de sondas que abarcan todo el gen y con Kpnl + Xbal e hi-
bridacién con una sonda correspondiente al exén 2. Al detec-
tar bandas anormales se confirmé su existencia, utilizando
otras enzimas de restriccion para descartar polimorfismos
de restriccién. Una vez confirmadas, se procedié a su carac-
terizacion por analisis de restricciéon (mapeado de restric-
ci6én) y PCR largo.

En el tercer escalon se analizaron las muestras negativas de
los estudios anteriores para el cribado de pequefias mutacio-
nes, utilizando la técnica de amplificacién por PCR y analisis
de polimorfismos de conformacién de cadena simple (SSCP) y
su posterior caracterizacion por secuenciacién directa. Se am-
plificaron el promotor, 18 exones y zonas intrénicas adyacen-
tes a los exones por técnica de PCR.

La metodologia empleada se presenta con detalle en estu-
dios previos®?.

Andlisis estadistico

El estudio estadistico se realiz6 con un programa oficial in-
formatizado Statistical Package for the Social Sciences (SPSS
10.0 para Windows), y los datos se expresan como medias y
desviacion estandar. La respuesta al tratamiento de los lipidos
y apo B plasmaticos se presenta como porcentaje de descenso o
ascenso sobre los valores considerados basales (visita 0). Las
medias de las variables cuantitativas no apareadas se compara-
ron utilizando un test de ANOVA de un factor y el test de
Mann-Whitney. Las proporciones se compararon utilizando ta-
blas de contingencia y el test de la y? o el test de Fisher (n < 5).

Las variaciones en los lipidos y lipoproteinas plasmaticos se
analizaron con el test de la t de Student para datos apareados.
Utilizamos el anélisis de regresion lineal multiple tomando
como variable dependiente el porcentaje de descenso de cLDL,
y como variables independientes la edad y los pardmetros an-
tropométricos. El modelo lineal general para muestras repeti-
das se utiliz6 para estudiar el efecto de la respuesta terapéuti-
ca con atorvastatina, asi como la interaccién entre parametros
antropométricos y la respuesta terapéutica para los lipidos y la
apo B. En este andlisis se utilizé como covariable la edad.

Resultados

Las caracteristicas clinicas generales de las mu-
jeres participantes en el estudio, en situacién basal,
se exponen en la tabla 1. En la tabla 2 se exponen
los parametros antropométricos y los valores plas-
maticos de lipidos y apo B en situacién basal y pos-
tratamiento con 20 mg de atorvastatina durante 8
semanas (test de la t de Student para datos aparea-
dos). Durante el periodo de intervencién no se mo-
dificaron de forma significativa los indices de masa
corporal y de cintura-cadera (ICC). Los descensos
porcentuales de colesterol total y cLDL obtenidos
con 20 mg/dia de atorvastatina fueron los espera-
dos segin otros estudios de intervencién con esta-
tinas en sujetos HF”®. Se observé un descenso sig-
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Tabla 2. Parametros antropométricos,
concentraciones plasmaticas de lipidos y apo B
en situacién basal
y tras tratamiento con 20 mg/dia de atorvastatina
durante 8 semanas en 34 mujeres
con hipercolesterolemia familiar

Basal Postratamiento %

IMC (kg/m?) 25,51 (4,58) 25,48 (4,57)

I1CC 0,79 (0,08) 0,80 (0,09)

CT (mg/dl) 353,43 (56,60) 241,44 (55,79)* -31,32
cLDL (mg/dl) 280,73 (54,56) 174,45 (53,72)* -37,65
TG (mg/dl) 101,77 (48,95) 82,79 (40,80)* -16,17
cHDL (mg/dl) 52,29 (11,17) 50,35 (11,14) -2,46
Apo B (mg/dl) 179,00 (32,53) 119,76 (34,22)* -31,76

*p < 0,01 (test de la t de Student para datos apareados).

IMC: indice de masa corporal; ICC: indice cintura-cadera; CT: coleste-
rol total; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; TG:
triglicéridos; cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad;
Apo B: apolipoproteina B.

Valores expresados como X (DE): media (desviacion estandar).

nificativo del 16% en las concentraciones plasmati-
cas de los triglicéridos y una reduccién no signifi-
cativa (2,4%) del cHDL.

Para conocer el efecto de la distribucién de gra-
sa (depdsito abdominal) sobre los valores plasmati-
cos basales y postratamiento de lipidos y lipoprote-
inas, las mujeres HF fueron clasificadas en dos
grupos utilizando como punto de corte el percentil
50 del ICC del grupo completo. En la tabla 3 se re-
flejan las caracteristicas clinicas, las concentracio-
nes plasmaticas de lipidos y de apo B, los cambios
porcentuales en los lipidos y apo B tras tratamien-
to, asi como la distribucion de las mutaciones en-
contradas en el gen del rLDL, tras separar a las pa-
cientes segtin el ICC (percentil 50 del grupo) en dos
grupos: A (ICC < 0,79) y B (ICC > 0,79). Las muje-
res con HF con mayor depésito de grasa abdomi-
nal (grupo B) presentaron (test de Mann-Withney)
unos mayores indices de masa corporal, presion
arterial y triglicéridos, con significacién estadisti-
ca. Ademas, la respuesta terapéutica expresada en
cambios porcentuales del cLDL con respecto a los
valores basales fue menor en este grupo.

En 25 de las 35 mujeres estudiadas se encontra-
ron mutaciones en el gen del rLDL. Estas mutacio-
nes son heterogéneas y se clasificaron en nulas y
no nulas®?2. Las nulas incluyen mutaciones que no
expresan protefna y las no nulas, al resto. La distri-
bucién de mutaciones nulas y no nulas fue similar
en ambos grupos (tabla 3).

En el modelo de regresion lineal, utilizando como
variable dependiente el porcentaje de descenso del
cLDL o CT y como variables independientes la edad,
el IMC y el ICC, sélo este tltimo pardmetro perma-
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Tabla 3. Caracteristicas clinicas, concentraciones
plasmaticas de lipidos basales, porcentajes

de cambio con respecto a sus valores pretratamiento
y distribucién de mutaciones del gen del rLDL

en las 34 mujeres con hipercolesterolemia

familiar agrupadas segtin el percentil 50 del indice

cintura-cadera

Grupo A Grupo B
1CC < 0,79 1CC>0,79
(n=16) (n=16)
PAS (mmHg) 114,12 (13,61)* 131,47 (16,75)
PAD (mmHg) 70,88 (10,64)*  82,35(7,31)
IMC (kg/m?) 24,10 (3,92)* 26,92 (4,87)
ICC 0,73 (0,06)* 0,86 (0,04)
CT (mg/dl) 354,94 (52,52) 352,00 (61,70)
cLDL (mg/dl) 284,42 (51,51) 277,23 (58,56)
TG (mg/dl) 77,53 (37,21)* 124,67 (48,45)
cHDL (mg/dl) 54,88 (10,79) 49,83 (11,27)
Apo B (mg/dl) 172,71 (29,42) 185,29 (35,11)
CT (%) 35,30 (6,98) 27,79 (10,77)
cLDL (%) 42,92 (8,38)* 32,96 (13,54)
TG (%) 15,22 (27,19) 17,02 (21,12)
cHDL (%) 2,15 (8,38) 2,75 (17,62)
Apo B (%) 32,33 (23,71) 31,23 (14,77)
Mutaciones del rLDL (n)
Nulas 4 6
No nulas 6 9

*p < 0,01 (Mann-Withney)

IMC: indice de masa corporal; ICC: indice cintura-cadera; CT: coleste-
rol total; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; TG:
triglicéridos; cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad,;
Apo B: apolipoproteina B; rLDL: receptor de LDL.

Valores expresados como X (DE): media (desviacién estédndar).

nece de forma significativa en el modelo (porcentaje
CT beta -0,388; p = 0,046, y porcentaje cLDL beta
-0,377; p = 0,05). Este modelo indica la influencia
del depoésito de grasa visceral sobre la respuesta al
tratamiento en este grupo de mujeres con HF. Ade-
mas (fig. 1), utilizando el modelo general lineal para
muestras apareadas encontramos una interaccién
significativa entre el efecto de descenso de cLDL
mediado por el tratamiento farmacolégico (20 mg
de atorvastatina/dia) y el ICC. En la figura 1 puede
observarse la ausencia de diferencias estadistica-
mente significativas en las concentraciones plasma-
ticas de cLDL en situacién basal y postratamiento.
En cambio, las mujeres con mayor depdsito de gra-
sa abdominal (grupo B) presentaron un descenso
menor de los valores de cLDL tras el tratamiento.

Discusion

Este estudio indica que el depésito de grasa vis-
ceral, cuantificado mediante el ICC, influye sobre
el fenotipo lipoproteico, la presion arterial y la res-
puesta terapéutica a 20 mg de atorvastatina en mu-
jeres con HF. Asimismo, confirma que el depésito
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mg/dl *
300 OICC < 0,79
MICC>0,79
2504 43% 33%
200
150 + *%
*%
100
50+
Figura 1. Interaccién de la grasa
abdominal y respuesta del cLDL 0 LDL basal T ™ T 6 basal T .
y de los triglicéridos a 20 mg/dia ¢ asa tfatamitetﬁtso asa tratanfnir:ﬁto
de atorvastatina en 34 mujeres
con hipercolesterolemia familiar.
*p < 0,05. **p < 0,01.

de grasa abdominal en mujeres con similar distri-
bucién de mutaciones en el gen rLDL también pue-
de afectar y actuar sinérgicamente con la altera-
cién del metabolismo lipidico que implica la HF.

Es conocido que la obesidad visceral es un com-
ponente fundamental del sindrome metabdlico,
que incluye hipertension arterial, concentraciones
plasmaticas bajas de cHDL y elevadas de triglicéri-
dos y disminucién de la sensibilidad a la insulina®.
En las mujeres con HF estudiadas, el depésito de
grasa visceral incrementa la presencia de otros fac-
tores de riesgo cardiovascular, como la presién ar-
terial y las concentraciones plasmaticas en ayunas
de triglicéridos. Ademas, la distribucién de la gra-
sa, independientemente del grado de obesidad, in-
terfiere con la respuesta terapéutica del cLDL a la
atorvastatina.

Gaudet et al'® observaron, en un grupo de varones
con HF heterocigota, que el didmetro de la cintura se
correlaciona con concentraciones plasmaticas dismi-
nuidas de cHDL y elevadas de triglicéridos e insuli-
na. Incluso al compararlos con sujetos no HF con el
mismo didmetro de cintura, no existian diferencias
significativas en dichos parametros lipidicos. Los
mismos autores consideran que la obesidad abdomi-
nal y la insulinorresitencia aumentan el riesgo de es-
tenosis coronaria (determinada angiograficamente)
en varones con HF heterocigota.

Diferentes estudios demuestran, en pacientes
con HF heterocigota, que las concentraciones plas-
maticas bajas de cHDL y elevadas de triglicéridos
son un factor de riesgo cardiovascular indepen-
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diente®?*. En el trabajo de Hill et al®® en mujeres
con HF se ha descrito una asociacién entre la inci-
dencia de enfermedad coronaria y la presencia de
hipertensién arterial o concentraciones plasmati-
cas elevadas de triglicéridos. Por todo ello, se pue-
de afirmar que el depdsito de grasa abdominal
debe ser considerado como un objetivo mas del
tratamiento en mujeres con HF heterocigota.

En otros estudios realizados en varones y mujeres
con HE, el fenotipo lipoproteico y la respuesta a es-
tatinas dependia, entre otros factores'®??, de la edad
y el IMC. En el presente estudio, utilizando el mode-
lo de regresién lineal sdlo el ICC, pero no la edad ni
el IMC, se asoci6 de forma significativa con el des-
censo del CT y cLDL tras el tratamiento con atorvas-
tatina. Estos hallazgos coinciden con los encontra-
dos por Gaudet et al° al considerar que el depésito
de grasa visceral ejerce un efecto mas deletéreo so-
bre el pérfil lipidico que la obesidad global.

Es conocido que el depdsito de grasa visceral y la
insulinorresistencia empeoran el aclaramiento de re-
manentes de quilomicrones y VLDL?. Este hecho ex-
plicaria por qué en las mujeres con HF con una dis-
tribucién similar de las mutaciones localizadas en el
gen del rLDL, el aumento de grasa abdominal se aso-
cia a hipertrigliceridemia e interfiere con la respues-
ta terapéutica a atorvastatina respecto a mujeres con
una menor acumulacién de grasa abdominal.

En conclusién, nuestros datos subrayan la im-
portancia del depésito de grasa abdominal en mu-
jeres con HF, que influye negativamente sobre su
perfil lipidico basal y en la respuesta terapéutica a
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la atorvastatina. En la evaluacién clinica de estas
pacientes, la medicién del ICC parece un pardame-
tro importante por su valor predictivo sobre la
respuesta terapéutica. Son necesarios estudios de
intervencién reduciendo el ICC de estas pacientes
para establecer su posible efecto beneficioso.
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