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PALABRAS CLAVE Resumen

Hiperalfalipoprotei- Introduccion y objetivos: La asociacion entre niveles de colesterol HDL (c-HDL) y muerte por
nemia extrema; enfermedad cardiovascular sigue un patron en forma de U, aumentando en los extremos.
Colesterol HDL El objetivo de nuestro estudio fue caracterizar clinica y analiticamente a un grupo sujetos
(lipoproteinas de alta con hiperalfalipoproteinemia extrema (HAE), asi como analizar la presencia de arteriosclerosis
densidad); subclinica.

Arteriosclerosis Material y métodos: Se reclutaron 53 casos con HAE, 24 mujeres (c-HDL > 135 mg/dl) y 29 hom-
subclinica; bres (c-HDL> 116 mg/dl). Se realiz6 una historia clinica detallada y se recogieron cuestionarios
Riesgo vascular de adherencia a dieta mediterranea y actividad fisica. Se realizaron ecografias carotideas para

detectar la presencia de arteriosclerosis subclinica.

Resultados: El factor de riesgo vascular (FRCV) mas prevalente fue la dislipidemia (64%), sin
diferencias significativas entre hombres y mujeres, al contrario que la hipertension (21% en
mujeres versus 55% en hombres, p=0,01) y otros FRCV, por ejemplo, la diabetes. El 7% de
la serie presenté enfermedad cardiovascular previa, las mujeres tuvieron mas elevado que los
hombres el colesterol LDL (p=0,002) y el c-HDL (sin diferencias significativas). Se detecto placa
en un 53% de casos, siendo mas prevalente en hombres. Los pacientes con placa fueron mas
mayores, bebian mas alcohol y fueron mas fumadores (p <0,05).
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Conclusiones: Los hombres presentaron mayor prevalencia de FRCV que las mujeres, salvo la
dislipidemia. Hubo arteriosclerosis subclinica en mas de la mitad de la serie. La edad, el consumo
de alcohol y el tabaquismo se asociaron independientemente con la presencia de placa, sin
embargo nuestros datos no muestran una influencia significativa de los niveles de c-HDL.

© 2024 Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. en nombre de Sociedad Espafnola de Arterioscle-
rosis.

Clinical characterization and detection of subclinical atherosclerosis in subjects with
extreme hyperalphalipoproteinemia

Abstract

Introduction and objectives: The association between HDL cholesterol (HDL-C) levels and death
from cardiovascular disease follows a U-shaped pattern, increasing at the extremes. The
objective of the study was to characterize a sample of subjects with extreme hyperalphali-
poproteinemia (HAE).

Material and methods: 53 cases with HAE were recruited, 24 women (HDL-C > 135mg/ dL) and
29 men (HDL-C> 116 mg/ dL). A detailed medical history was taken and questionnaires on adhe-
rence to the Mediterranean diet and physical activity were collected. Carotid ultrasounds were
performed to detect the presence of suclinical atherosclerosis.

Results: The most prevalent cardiovascular risk factor (CVRF) was dyslipidemia (64%) with no
significant differences between men and women, unlike hypertension (21% in women, versus 55%
in men, p=0.01) and others CVRF, for example, diabetes. 7% of the series had previous cardio-
vascular disease, women had higher LDL cholesterol (p=0.002) and HDL-C than men (without
significant differences). Plaque was detected in 53% of cases, being more prevalent in men.
Patients with plaque were older, drank more alcohol and smoked more (p <0.05).

Conclusions: Men had a higher prevalence of CVRF than women, except for dyslipidemia. Sub-
clinical atherosclerosis occurred in more than half of the series. Age, alcohol consumption and
smoking were independently associated with the presence of plaque, however, our data do not
show a significant influence of HDL-C levels.

© 2024 Published by Elsevier Espana, S.L.U. on behalf of Sociedad Espanola de Arteriosclerosis.

Introduccién y objetivos

La relacion entre niveles bajos de colesterol HDL (c-HDL)
y riesgo cardiovascular es conocida desde hace décadas
y estd incorporada a las ecuaciones de riesgo y guias de
practica clinica’?. Los niveles elevados de c-HDL se han
venido considerando protectores para la enfermedad cardio-
vascular, sin embargo diferentes estudios contradicen este
concepto. Por ejemplo, no se ha podido demostrar un efecto
de reduccion de los eventos cardiovasculares con terapias
dirigidas a elevar la concentracion de c-HDL*#. En 2017, en
poblacion natural de Dinamarca, se publicé que concentra-
ciones muy elevadas de c-HDL (>135mg/dl para mujeres
y>116mg/dl en hombres), consideradas hiperalfalipopro-
teinemia extrema (HAE), aumentaban el riesgo de muerte
por enfermedades cardiovasculares con una hazard ratio
de 2,53 (IC 95%: 1,24-5,18) y 2,89 (IC 95%: 1,33-6,24) en
hombres y mujeres, respectivamente. La asociacion entre
niveles de c-HDL y muerte por enfermedad cardiovascular
es por tanto en U, aumentando considerablemente en los
extremos bajos o altos’.

En la concentracion de c-HDL estan implicados factores
genéticos. Variantes patogénicas en los genes cholesteryl
ester transfer protein, scavenger receptor B1 y hepatic

lipase provocan hiperalfalipoproteinemia®. Por otro lado, se
ha descrito que dicha concentracion no tiene relacion con
la funcionalidad de las particulas de HDL’. Dichas particu-
las presentan una gran complejidad en su composicion, y su
funcion iria mas alla del transporte reverso de colesterol.
De hecho, seria dicha funcionalidad la que tendria relacién
con el desarrollo de arteriosclerosis’.

La literatura sobre el perfil clinico de los pacientes con
hiperalfalipoproteinemia es muy escasa®’, y mas ain sobre
los casos con HAE, condicion de la que no se conoce la pre-
valencia. Ademas, no existen recomendaciones especificas
sobre cémo abordar clinicamente a estos pacientes, aun-
que una revision sobre dislipidemias raras de la EAS sugiere
evaluar su riesgo cardiovascular y efectuar las medidas pre-
ventivas necesarias'®.

Por otra parte, se ha objetivado arteriosclerosis subcli-
nica en poblaciones con niveles elevados de c-HDL. En las
mujeres se ha observado que la etapa menopausica modifica
la asociacion del c-HDL con la calcificacion arterial coronaria
(CAC). En concreto, una concentracion mas alta de c-HDL y
un menor tamano de las particulas se ha asociado a una pro-
babilidad aproximadamente 2 veces mayor de presencia de
CAC en menopausia tardia, no asi en la temprana'’. También
se ha descrito que valores elevados de c-HDL confieren un
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56% mas de riesgo de progresion de la placa arteriosclerotica
carotidea en un seguimiento de 5 afios'”.

El objetivo de nuestro estudio es caracterizar clinica y
analiticamente a un grupo sujetos con HAE, asi como anali-
zar la presencia de arteriosclerosis subclinica.

Material y métodos
Disefio del estudio

Se trata de un estudio descriptivo observacional en el que
se analizan 53 sujetos incluidos prospectivamente por HAE
entre junio de 2021 y octubre de 2023. Fueron estudiados
en la Unidad de Lipidos del Hospital Universitario Virgen
de la Victoria de Malaga y el Servicio de Medicina Interna
del Hospital de Antequera, desde atencion primaria (AP) y
hospitalaria (AH). Dichos casos debian cumplir los siguien-
tes criterios de inclusion: ser mayor de 18 anos, firmar el
consentimiento informado y haber presentado, en alguna
ocasion, niveles de c-HDL > 116 mg/dl en el caso de los hom-
bres y superiores a 136 mg/dl en las mujeres. El estudio
nace en el contexto de una beca otorgada por la Fundacion
Espanola de Arteriosclerosis (beca FEA 2020 clinico epide-
mioldgica).

Registro de datos clinicos

En la visita de los pacientes se recogieron los siguientes
datos: edad, sexo, antecedentes familiares y personales de
enfermedad cardiovascular (ECV) o de factores de riesgo
cardiovascular (FRCV), comorbilidades, consumo de alco-
hol y tabaco, tratamiento con estrogenos (anticoncepcion
o sustitutorio), otros tratamientos recibidos, peso, talla,
indice de masa corporal, perimetro de cintura y niveles
de presion arterial. Dada la influencia en los niveles de c-
HDL se cumplimentaron cuestionarios de adherencia a dieta
mediterranea’® y de actividad fisica'.

Obtencion de datos de imagen

Se midi6 el grosor intimo-medial y la presencia de placa
arteriosclerdtica en ambas arterias carétidas con un eco-
grafo Philips EPIQ-Elite, usando criterios predefinidos en
el estudio PESA: protrusion luminal>0,5mm y/o espesor
intimo-medial > 50% respecto a zona adyacente y/o espe-
sor>1,5mm entre la adventicia media y la luz intimal'>.

Obtencion de datos analiticos

En muestras de sangre extraidas por puncion venosa cubital
tras 12 horas de ayuno se analizaron los siguientes parame-
tros: hemoglobina, plaquetas, neutrdfilos, perfiles renal y
hepatico, colesterol total, c-LDL y c-HDL, triglicéridos, lipo-
proteina (a) y ApoA-I, utilizando los autoanalizadores de los
hospitales de procedencia de los pacientes.

Analisis estadistico

Se utilizd el programa IBM SPSS 26.0. Se calculo la
potencia estadistica para el tamafio muestral conseguido

con el programa OpenEpi (estadisticas epidemioldgicas
de coddigo abierto para salud publica. Disponible en:
https://www.openepi.com/Menu/OE_Menu.htm). Las varia-
bles cuantitativas se muestran como la media =+ desviacion
estandar o como mediana (rango intercuartilico) cuando no
siguen la normalidad tras contrastar su distribucion con la
prueba de Kolmogorov-Smirnov. Las variables cualitativas se
muestran como n (%). Para conocer si existian diferencias
significativas entre sexos o entre pacientes con y sin placa,
las variables cuantitativas se compararon mediante las prue-
bas «t» de Student o U de Mann Whitney y la prueba Chi
cuadrado o test de Fisher para las variables cualitativas. Se
elabord un modelo de regresion logistica binaria por pasos
hacia delante «Wald» para la asociacion de las variables que
mostraron diferencias significativas en el analisis univariante
con la presencia o no de placa, ademas de otras variables
con repercusion conocida en la arteriosclerosis subclinica.
Se considerd la significacion estadistica cuando p <0,05.

Aspectos éticos

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica e Investi-
gacion Provincial de Malaga (codigo 1895-N-20; resolucion
del 24/09/2020). Se han seguido las recomendaciones de la
Declaracion de Helsinki y la normativa sobre confidenciali-
dad y proteccion de datos personales, asi como las normas
de buena practica clinica. Todos los sujetos incluidos en el
estudio firmaron el consentimiento informado.

Resultados

Caracteristicas generales

Se reclutaron 53 sujetos (24 mujeres y 29 hombres) con
una media de edad de 57 +£9,6 anos, 19 casos procedian
de AP y 22 de AH. Las caracteristicas clinicas y antro-
pométricas aparecen recogidas en la tabla 1. Los sujetos
presentaron valores de perimetro de cintura e indice de
masa corporal dentro de la normalidad y mayores en los
hombres que en las mujeres. Entre los factores de riesgo
cardiovascular se observé que un 40% de los sujetos tenian
hipertension arterial, mas prevalente en los hombres y con
presiones arteriales significativamente mas elevadas que las
mujeres. La diabetes solo se observé en los varones (21%).
Mas de la mitad de los sujetos estudiados presento disli-
pidemia (principalmente hipercolesterolemia: 45%), siendo
mas frecuente en las mujeres que en los hombres, aunque
sin diferencias estadisticamente significativas. La mayoria
de pacientes con dislipidemia tenia tratamiento hipolipi-
demiante (mayoritariamente estatinas: 55%), con menos
frecuencia en mujeres, igualmente sin diferencias signifi-
cativas. Los antecedentes familiares y personales de ECV
se observaron en un 7% de los casos y, aun sin dife-
rencias significativas, un 25% de las mujeres tenian ECV
previa frente a un solo paciente varon. La presencia de
al menos una comorbilidad se observo en un 74% (9 casos
con hepatopatias, 6 con enfermedades autoinmunes, 5
con tiroidopatias, 5 nefropatias, 4 neumopatias y 3 con
neoplasias).

Practicamente la mitad de los pacientes consumia alco-
hol de forma moderada (con mayor frecuencia en hombres;
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Tabla 1 Caracteristicas clinicas y antropométricas de los sujetos estudiados

Variable Total Mujeres (n=24) Hombres (n=29) p
Edad (ahos)? 57,0+9,6 55,8+9,3 58,0+9,9 NS
PC (cm)? 88,3+ 16,1 80,1+12,5 94,8+ 15,7 <0,001
IMC (kg/m?)? 23,2+43 22,1+3,3 24,1+4,9 0,05
PAS (mm Hg)P 131 (119-148) 120 (109-137) 132 (124-160) 0,03
PAD (mm Hg)® 79 (70-88) 74 (67-83) 85 (74-94) 0,02
HTA® 21 (40%) 5 (21%) 16 (55%) 0,01
DM< 6 (11%) 0 (0%) 6 (21%) 0,03
Dislipidemia“ 34 (64%) 18 (75%) 16 (55%) NS
Tto. hipolipidemiante® 20 (38%) 8 (33%) 12 (41%) NS
ECV precoz familiares® 7 (13%) 2 (8%) 5 (17%) NS
ECV pacientes© 7 (13%) 6 (25%) 1 (4%) NS
Comorbilidades® 39 (74%) 17 (71%) 22 (76%) NS
Consumo de alcohol® 25 (49%) 7 (29%) 18 (67%) 0,01
UBE/dia” 0 (0-2) 0 (0-1) 2 (0-3) 0,003
Consumo de tabaco® 18 (34%) 7 (29%) 11 (38%) NS
N.° cigarrillos/dia® 0,0 (0,0-10) 0 (0-9) 0,0 (0,0-10) NS
Afos de consumo® 0,0 (0,0-20) 0,0 (0,0-20) 0,0 (0,0-25) NS
Adherencia dieta® 10 (18,9%) 6 (25%) 4 (13,8%) NS
Nivel de actividad fisica® NS
Baja 13 (22%) 5 (22%) 8 (31%)
Moderada 20 (41%) 10 (43%) 10 (38%)
Alta 16 (33%) 8 (35%) 8 (31%)

Dislipemia: concentracion de colesterol de LDL>116mg/dl y/o de triglicéridos > 150 mg/dl y/o tratamiento hipolipemiante previo.

ECV: enfermedad cardiovascular; DM: diabetes mellitus; HTA: hipertension arterial; IMC: indice de masa corporal; NS: diferencias no
significativas con un valor p > 0,100; PAD: presion arterial diastdlica; PAS: presion arterial sistélica; PC: perimetro de cintura; UBE: unidad
de bebida estandar. Se consider6 enfermedad cardiovascular precoz cuando aparecié en hombres antes de los 55 afos y en mujeres antes

de los 65.
@ Media + desviacion estandar.
b Mediana (rango intercuartilico).

¢ NUmero de pacientes (porcentaje respecto del total, mujeres u hombres respectivamente).

67%) y un 34% tabaco. La adherencia a la dieta mediterra-
nea fue muy baja (19%), sobre todo en hombres, aunque
sin diferencias estadisticamente significativas respecto de
las mujeres. Finalmente, la mayoria de los sujetos practi-
caba una actividad fisica moderada o alta, sin diferencias
significativas entre hombres y mujeres.

Caracteristicas analiticas

Como se observa en la tabla 2, las concentraciones de glu-
cosa, los valores de HbA1C y los niveles de triglicéridos no
fueron elevados. La glucemia si fue mas alta en los hombres,
donde hubo 6 sujetos diabéticos (tabla 1), que en muje-
res. Segln lo esperado al tratarse de sujetos con HAE, el
colesterol total y el c-HDL es elevado y mayor en mujeres
que en hombres, con diferencias significativas entre ambos
sexos en el caso del colesterol total. De forma coherente con
la mayor prevalencia de dislipidemia en mujeres (tabla 1),
estas tuvieron unas cifras mas elevadas de colesterol de LDL
de apolipoproteina B que los hombres. Los valores de c-HDL
maximo estuvieron en concordancia con el punto de corte
para la definicion de HAE y sin diferencias significativas entre
hombre y mujeres, tampoco para el c-HDL minimo registrado
en la historia clinica de los sujetos (analiticas anteriores al
reclutamiento).

Caracteristicas ecograficas

Segun muestra la tabla 3 los valores de GIM estuvieron dentro
de la normalidad'® y fueron similares en mujeres y hombres.
Es importante destacar que hubo una tendencia estadistica
por la mayor prevalencia de placas en la arteria carétida
izquierda en los hombres que en las mujeres. Estas diferen-
cias alcanzaron la significacion estadistica cuando se analizd
la presencia de placas en los 2 territorios, siendo el doble
de frecuente en hombres que en mujeres.

En la tabla 4 se muestran las variables para las que se
encontraron diferencias significativas entre pacientes con y
sin placa. Tal como se observé anteriormente, hubo mayor
porcentaje de hombres que de mujeres en los casos con
placa. La edad fue significativamente mayor en estos, asi
como la frecuencia de consumo de alcohol y el volumen y de
consumo de tabaco, la cantidad y aflos de consumo, tenian
una presion arterial sistolica mas alta, menor HDL maximo y
mayor grosor intimo medial. El analisis multivariante mostré
una asociacion significativa con la presencia de arterioscle-
rosis subclinica de la edad de los pacientes, el consumo de
alcohol y el consumo de tabaco (tabla 5).

Discusion

En este estudio se describen las caracteristicas clinicas,
analiticas y radioldgicas de un grupo de pacientes con
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Tabla 2 Datos analiticos (mg/dl)

Variable Total Mujeres Hombres Valor p
Glucosa® 93,0 (84,0-104) 90,0 (80,0-98,3) 96,5 (84,3-112) 0,047
Triglicéridos? 73 (55-99) 78,0 (62,3-107,3) 68,0 (53,5-95,5) NS
Colesterol total® 232+55,3 269+43,3 227 £37,3 <0,001
LDL? 109 +41,8 127 £47,3 93,2+29,3 0,002
Colesterol no HDL" 124+45,0 145 + 44 107 £37 NS
c-HDL® 116 (91,0-135) 121 (75,0-138) 109 (75,0-128) NS
¢-HDL minimo® 96,0 (57,0-116) 97 (70-119) 95 (46-113) NS
c-HDL maximo© 138 (126-149) 146 (139-156) 127 (122-133) NS
Apolipoproteina A12 270+ 64,0 280+ 62,3 262 £ 65,1 NS
Apolipoproteina B? 94 +29 106 + 30,0 83,4+22,7 0,002
Lipoproteina(a)® 35,6 +£40,3 35,1+41,0 36,0+ 40,4 NS

@ Valores obtenidos de las analiticas de rutina de los hospitales de procedencia al reclutamiento.
b valor calculado.
¢ Datos recogidos retrospectivamente de la historia clinica de los pacientes.
HDL: lipoproteinas de alta densidad; LDL: lipoproteinas de baja densidad; NS: diferencias no significativas con un valor p > 0,100.

Tabla 3 Datos radiologicos

Variable Total Mujeres (n=24) Hombres (n=27)2 p
GIM ACD (mm) 0,70 (0,56-0,80) 0,70 (0,55-0,70) 0,75 (0,56 - 0,80) NS
GIM ACI (mm) 0,65 (0,60-0,80) 0,65 (0,52-0,70) 0,79 (0,60 - 0,85) NS
Placa ACD" 23 (45%) 8 (33%) 15 (56%) NS
Placa ACIP 22 (43%) 7 (29%) 15 (56%) 0,058
Placa®¢ 27 (53%) 9 (38%) 18 (67%) 0,037

GIM ACD: grosor intimo medial arteria carotida derecha; GIM ACI: grosor intimo medial arteria carétida izquierda; NS: diferencias no
significativas con un valor p <0,05.

@ Dos pacientes sin pruebas radiologicas.

b | as variables Placa ACD, Placa ACI y Placa se expresan como niimero de sujetos y porcentaje entre paréntesis.

¢ Presencia de placa en una o ambas carotidas.

Tabla 4 Variables con diferencias significativas entre pacientes con y sin placas

Variable Sin placa (n=24) Con placa (n=27)? Valor p
SexoP 0,037
Mujeres 15 (62,5%) 9 (33,3%)
Hombres 9 (37,5%) 18 (66,7%)
Edad 51,7+ 8,89 61,3+8,17 0,0001
PAS 121 (109-135) 135 (124-161) 0,010
Consumo de alcohol 4 (25,0%) 18 (72%) 0,001
UBE/dia 0 (0-0) 2,0 (0,0-3,5) 0,001
Consumo de tabaco® 5 (28,8%) 12 (44,4%) 0,026
N.° cigarrillos/dia 0 (0-0) 3,0 (0-10) 0,012
ARos de consumo 0 (0-0) 0,0 (0,0-40) 0,025
¢-HDL madximo 143 (136-153) 132 (122-141) 0,013
GIM CD (mm) 0,60 (0,51-0,60) 0,73 (0,65-0,80) 0,011
GIM CI (mm) 0,60 (0,51-0,70) 0,80 (0,60-0,86) 0,024

GIM ACD: grosor intimo medial arteria cardtida derecha; GIM ACI: grosor intimo medial arteria cardtida izquierda.
@ Dos pacientes sin pruebas radiologicas.
b Las variables sexo y consumo de tabaco se expresan como nimero de sujetos y porcentaje entre paréntesis.

HAE. Teniendo en cuenta el escaso conocimiento que cardiovasculares y arteriosclerosis subclinica que presentan
actualmente existe del perfil clinico de los pacientes con estos pacientes.

HAE, este trabajo ofrece informacion relevante sobre la Esta bien documentada la relacion en forma de U entre
prevalencia de factores de riesgo cardiovascular, eventos enfermedad cardiovascular y los niveles de c-HDL. La
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Tabla 5 Modelo de regresion lineal para la asociacion de
covariables con la presencia de arteriosclerosis subclinica

Variable Coeficiente B IC 95% p

Edad 1,204 1,066-1,361 0,003
Consumo de alcohol 5,901 1,138-30,597 0,034
Consumo de tabaco 10,215 1,384-75,411 0,023

Covariables: sexo, presion arterial sistolica, n.° de cigarri-
llos/dia, afos de consumo de tabaco, c-HDL maximo, grosor
intimo medial de la carotida izquierda y derecha, colesterol de
LDL a la inclusion en el estudio y diabetes.

primera observacion de relacion inversa entre dichos niveles
y enfermedad coronaria procede de los afos 50'°. Posterior-
mente, en la década de 1970, numerosos estudios vinieron a
confirmar este hallazgo’. La incidencia de enfermedad car-
diovascular en sujetos con hiperalfalipoproteinemia se ha
documentado en diversos estudios de cohortes'’. En nues-
tra muestra llama la atencion que el 25% de las mujeres
tuvieran una ECV previa (6/24, tabla 1) mientras que tan
solo un vardn presenté dicho antecedente, a pesar de haber
una mayor incidencia de FRCV en los hombres. Esto puede
explicarse, al menos en parte, por una mayor prevalencia de
dislipidemia (y menos tratamiento hipolipidemiante) en las
mujeres, lo opuesto a lo observado en poblacion laboral'®.

Respecto a la relacion entre cancer y niveles de c-HDL
hay trabajos que demuestran un aumento de la incidencia
de neoplasias en personas con niveles bajos por pérdida
del efecto antiinflamatorio y alteracion en la sintesis de
hormonas esteroideas'®?. Sin embargo, otros estudios han
demostrado una asociacion entre niveles elevados de c-HDL
y cancer de mama?'. En nuestra muestra tan solo 3 sujetos
presentaron neoplasias.

En nuestra muestra hubo una escasa adherencia a dieta
mediterranea, tanto en hombres como en mujeres, datos
que son similares a encuestas poblacionales previas??. Este
hallazgo pone de manifiesto la necesidad de un abordaje
transversal de los pacientes para la promocion de habi-
tos dietéticos saludables, cuyo impacto en la salud ha sido
ampliamente demostrado®:. Por otra parte, esta baja adhe-
rencia a la dieta mediterranea contrasta con el porcentaje
relativamente elevado de pacientes que manifiestan realizar
una actividad fisica moderada o alta.

Los datos analiticos de los casos no revelan ningln dato
relevante, mas alla del c-HDL maximo alcanzado, puesto que
define el punto de cohorte para HAE. Las mujeres presen-
taron mayores cifras de c-LDL, lo que es coherente con la
mayor prevalencia de dislipidemia y con menos tratamiento
hipolipidemiante en estas respecto de los hombres y con
la mayor proporcion de ECV previa. Respecto a la gluce-
mia fue mas elevada en los varones, de hecho solo hubo
pacientes diabéticos entre ellos. Se ha descrito como la
hiperglucemia podria potenciar el riesgo cardiovascular en
sujetos con HAE?* por un mecanismo que va mas alla de la
propia diabetes como factor de riesgo clasico; la hiperglu-
cemia afectaria a la composicion de las particulas de HDL
alterando su funcionalidad?.

Uno de los hallazgos mas relevantes de nuestro trabajo
es la deteccidon de placa arteriosclerotica en un nimero
considerable de pacientes. Esta fue mas frecuente en varo-
nes, con mayor indice de masa corporal y perimetro de

cintura que las mujeres, factores predisponentes conocidos
de arteriosclerosis subclinica?®. En nuestra serie los sujetos
con placa tuvieron unos niveles de c-HDL maximo menores
que aquellos sin placa (por la mayor prevalencia de hom-
bres, con niveles de c-HDL mas bajos), aun siendo elevados
si lo comparamos con la media poblacional espafiola?’. De
hecho, los niveles de c-HDL de nuestros pacientes al recluta-
miento (tabla 2) son similares a los utilizados en un estudio
reciente que analiza el impacto de valores elevados (c-
HDL >79mg/dl en hombres y >99 mg/dl en mujeres) en la
mortalidad cardiovascular?®.

La presencia de arteriosclerosis subclinica respecto de
los niveles de c-HDL también presenta un patron de curva
en forma de «U», si bien esto se ha demostrado valorando
su presencia con la calcificacion en arterias coronarias en
un estudio con 6.000 participantes?’. Al ser menos coste-
efectivo que la ecografia carotidea, no se pudo plantear en
nuestros pacientes.

En nuestro estudio la edad y el consumo de tabaco,
es decir, FRCV clasicos, mostraron una asociacion con la
arteriosclerosis subclinica, independientemente de otros
factores de riesgo. El consumo de alcohol también se
asocio con la presencia de placa en el analisis multiva-
riante. La asociacion entre el consumo de alcohol y la
enfermedad cardiovascular es controvertida®®. Esta menos
estudiada la asociacion con la arteriosclerosis subclinica.
Nuestros resultados sugieren un efecto perjudicial del con-
sumo moderado de alcohol reportado por los pacientes,
al contrario que el trabajo de Laguzzi et al. realizado
en sujetos de alto riesgo cardiovascular’'. La forma de
valorar el consumo y el perfil de los sujetos estudiados
puede explicar estas discrepancias. Ademas, nuestro estu-
dio tiene un tamano muestral limitado, por lo que estos
resultados deben ser confirmados con estudios adiciona-
les.

Este estudio no esta exento de limitaciones. Se trata de
un estudio preliminar en el que no se ha alcanzado el tamano
muestral previsto. En consecuencia, la potencia estadistica
ha sido baja para la mayoria de variables contrastadas. Uni-
camente las diferencias de edad entre los pacientes con
y sin placa alcanzaron un 96% de potencia estadistica, sin
embargo seria necesario estudiar un total de 96 pacientes
(con equilibrio entre hombres y mujeres) para conseguir
una potencia del 80% para el contraste de las diferencias
de prevalencia de arteriosclerosis subclinica entre hombres
y mujeres. Esta limitacion en el reclutamiento puede ser
consecuencia de un probable infradiagnéstico de la HAE en
nuestro medio.

Por otro lado, parece claro que existe un sesgo de
seleccion; los casos estudiados no son sujetos sanos, sino
pacientes que acuden al hospital o al centro de salud, por lo
que los hallazgos descritos no pueden generalizarse. En este
sentido, el estudio de un grupo control si permitiria poner
de manifiesto las caracteristicas realmente distintivas de los
sujetos con HAE y plantear un abordaje clinico especifico
para estos pacientes que, actualmente, habria que dirigir
al manejo de los factores de riesgo y comorbilidades que
presentan.

Finalmente, no se han analizado aln otras variables con
influencia en la funcionalidad de las particulas de HDL como
la actividad PON10 la presencia de variantes genéticas que
modulan la concentracion de c-HDL.
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Conclusiones

En nuestro estudio los hombres presentaron mayor preva-
lencia de factores de riesgo cardiovascular que las mujeres,
salvo la dislipidemia. Hubo arteriosclerosis subclinica en mas
de la mitad de la serie, siendo mas frecuente en los hombres.
La edad de los pacientes, el volumen de alcohol consumido
y el consumo de tabaco se asociaron, independientemente
de otras covariables, con la presencia de placa en alguno
de los territorios explorados, sin embargo nuestros datos no
muestran una influencia significativa de los niveles de c-HDL.
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