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lico y, en definitiva, con resistencia a la insulina3. De hecho,
en datos también provenientes del registro, la hipertrigli-
ceridemia (independientemente del grado de elevación de
la cifra de triglicéridos) puede ser útil para detectar indivi-
duos con síndrome metabólico y diabetes, por lo que tendría
que ser utilizado como un marcador de cribado de estas
alteraciones cardiometabólicas.

Del resultado del estudio presentado se desprende que,
a pesar de que muchos pacientes reciben tratamiento far-
macológico para la hipertrigliceridemia, existe un amplio
margen en el estilo de vida (dieta, actividad física y cesación
del tabaco). Y éste es un aspecto especialmente trascen-
dente en el tratamiento de la dislipidemia de los pacientes
con síndrome cardiometabólico en los que la hipertrigliceri-
demia es tan frecuente4.
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Antecedentes: Está bien establecido que la hipertri-
gliceridemia es un factor de riesgo independiente para
las enfermedades cardiovasculares, y ya se ha descrito la
influencia de distintas variantes genéticas en genes relacio-
nados con el metabolismo de los triglicéridos, incluyendo
LPL, APOA5 y APOE. El análisis combinado de estos polimor-
fismos podría aportar información clínica complementaria
significativa.

Métodos: Se ha empleado un subgrupo del estudio
ICARIA de 1.825 sujetos españoles (80% hombres, de
36 años de edad media), todos ellos genotipados para
los polimorfismos LPL-HindIII (rs320), S447X (rs328), D9N
(rs1801177) y N291S (rs268), las variantes de APOA5 S19W
(rs3135506) y 1131T/C (rs662799), y los polimorfismos de
APOE (rs429358; rs7412) usando PCR, análisis de restric-
ción y ensayos TaqMan. Se realizó un análisis de regresión
para examinar los efectos combinados en los distintos
niveles de triglicéridos y la asociación entre diferentes
combinaciones con los niveles de triglicéridos y la hipertri-
gliceridemia (triglicéridos ≥1,69 mMol/l), incluyendo las co-
variables: género, edad, circunferencia abdominal, glucosa

sanguínea, presión arterial, hábito tabáquico y consumo
de alcohol.

Resultados: Los autores han encontrado un efecto signi-
ficativo de los polimorfismos LPL-HindIII y S447X asociados
a niveles más bajos de triglicéridos (p < 0,0001). Por otra
parte, las variantes D9N, N291S, S19W y -1131T/C, y el
alelo APOE-�4 se asociaban de forma significativa y con
efecto aditivo independiente a una elevación de triglicéridos
(p < 0,05, p < 0,01, p < 0,001, p < 0,0001 y p < 0,001, respec-
tivamente). Ello permite diferenciar los niveles medios de
triglicéridos agrupando a los individuos de acuerdo con la
presencia de polimorfismos asociados a niveles altos o bajos.
De hecho, se observa un descenso del 10,2% de la con-
centración de triglicéridos en los individuos portadores de
dos variantes polimórficas asociadas a niveles bajos, y un
incremento del 25,1% en los triglicéridos de los individuos
portadores de combinaciones asociadas a niveles elevados.
En definitiva, los portadores de dos variantes asociadas a
niveles bajos mostraban un efecto protector frente a la
hipertrigliceridemia (OR = 0,62), mientras que los individuos
con polimorfismos asociados a niveles avanzados presenta-
ban más frecuentemente hipertrigliceridemia (OR = 1,20 en
presencia de un polimorfismo; OR = 2,90 en presencia de dos
o tres variantes).

Conclusión: La principal conclusión del presente estudio
es que la ausencia o presencia de hipertrigliceridemia puede
estar condicionada por la combinación de distintos polimor-
fismos genéticos, algunos de los cuales son los descritos en
el trabajo de referencia.

Comentario

En una subpoblación de 1.825 individuos españoles proce-
dentes del estudio ICARIA se ha estudiado el polimorfismo de
diferentes variantes genéticas de polimorfismos asociados a
la cifra plasmática de triglicéridos.
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El estudio describe, por vez primera, un análisis simul-
táneo de variantes genéticas y del polimorfismo APOE-�4
con los niveles de triglicéridos en una voluminosa y bien
caracterizada población española. Los resultados muestran
claramente un efecto independiente de los polimorfismos
estudiados, con una asociación entre HindIII y S447X con
una cifra más baja de triglicéridos, y una asociación de
D9N,N291S,S19W y el alelo APOE-�4 con cifras elevadas de
triglicéridos. Aún más, la combinación de dos polimorfismos
asociados a niveles bajos confiere un factor protector adicio-
nal a la hipertrigliceridemia. El presente trabajo confirma
algunas de las asociaciones previamente descritas entre
variantes génicas y niveles de triglicéridos1—4. Sin embargo,
es la primera vez que se analizan conjuntamente tantos
polimorfismos y en una población tan numerosa.

Algunos estudios recientes llevados a cabo por el inte-
rés en buscar las asociaciones genéticas que puedan estar
implicadas en la prevención cardiovascular ha reforzado la
idea de que ciertas combinaciones de polimorfismos, entre
las que se incluyen algunos de los genes analizados en
este trabajo, pueden, en efecto, predecir la enfermedad
cardiovascular5.

Naturalmente, el trabajo se circunscribe a un área
española, específicamente población española mediterrá-
nea, y eso podría limitar la generalización de los resultados.
Además, y como señalan los autores, es bastante probable
que hubiera que considerar más genes y más polimorfismos
de los analizados en el trabajo. Y finalmente hay que con-
siderar la más que verosímil influencia de la dieta y de la
actividad física en la expresividad clínica de un determinado
genotipo (lo que se ha venido llamando epigenética).

En cualquier caso, algunas de las variantes genéticas
estudiadas pueden estar claramente asociadas a la presencia
o ausencia de hipertrigliceridemia, lo que resulta altamente

sugerente para el estudio futuro de las dislipidemias gené-
ticas.
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Resumen: El lupus eritematoso sistémico, una enfer-
medad autoinmune multisistémica crónica con un amplio
abanico de manifestaciones clínicas, se asocia a una ate-
rosclerosis (AT) acelerada y a un riesgo incrementado de
complicaciones cardiovasculares. Existen ciertos factores
relevantes que afectan directamente al desarrollo de esta
AT: el funcionamiento del sistema inmune, la activacion
del sistema de complemento, y los cambios en la produc-
ción y en la actividad de una compleja red de citoquinas,
incluyendo el interferón tipo I y tipo II, los estimulantes
de linfocitos B (BLyS), TNF�, IL-6, IL-7, y los inhibidores

de la migración de macrófagos (MIF). Los autoanticuerpos,
que también son responsables de la activación y expresión
de citoquinas proinflamatorias, desempeñan un papel fun-
damental en el desarrollo de la AT. Estudios en genómica
y proteómica han contribuido al descubrimiento de genes
y de proteínas relacionadas con la AT, incluyendo algunos
que podrían ser apropiados para su empleo como biomarca-
dores. Gracias a todo esto, podemos permitirnos el uso de
nuevos fármacos, muchos de los cuales se evalúan en ensa-
yos clínicos: inhibidores de INF y TNF�, terapias directas
sobre células B, oligodesoxinucleótidos sintéticos, inmuno-
globulinas intravenosas, o estatinas. La clave del presente
trabajo radica en resumir evidencias recientes, mostrando
el papel de las citoquinas en el desarrollo de AT en el lupus
eritematoso sistémico; así como el fundamento, los aspec-
tos relativos a la seguridad de su empleo como terapias
combinadas para prevenir la AT y las enfermedades cardio-
vasculares.

Comentario

El lupus eritematoso sistémico es una enfermedad autoin-
mune multisistémica crónica con una gran variabilidad en
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