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EFECTO DE LA FLUVASTATINA DE LIBERACION
PROLONGADA (FLP) SOBRE EL GRADO DE
CONTROL DEL LDL-COLESTEROL (LDL-C) EN
PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 2
(DM2) Y DISLIPEMIA EN LOS QUE OTRAS
ESTATINAS NO HABIAN CONSEGUIDO LOS
OBJETIVOS DE BUEN CONTROL

F.J. del Caiiizo Gémez

Endocrinologia Hospital Virgen de la Torre. Madrid.

El riesgo de muerte y eventos cardiovasculares es de 2 a 6 ve-
ces mas frecuente en pacientes con DM2 que en la poblacién
sana, debido a los factores de riesgo cardiovascular que se aso-
cian a la DM2, como la dislipemia. La reduccién del LDL-C
con estatinas se asocia a una reduccién de eventos cardiovascu-
lares en pacientes con DM2 por lo que la European Diabetes
Policy Group (EDPG) recomienda una disminucién del LDL-C
< 115 mg/dl en los mismos para reducir el riesgo macrovascu-
lar. La FLP presenta una absorcion mds lenta y una accién mas
duradera, evitando el pico plasmdtico de otras estatinas, y dis-
minuyendo los efectos secundarios.

Objetivo: Valorar en la préctica clinica habitual, el grado de
control del LDL-C de acuerdo a las recomendaciones de la
EDPG en pacientes con DM2 y dislipemia tratados con FLP,
en los que dosis maximas de otras estatinas no consigan los ob-
jetivos.

Material y métodos: De 788 pacientes con DM2 y dislipe-
mia, se seleccionaron 452 tratados con lovastatina, sinvasta-
tina, pravastatina y atorvastatina, de los que 84, con dosis
maximas de las mismas, presentaban un LDL-C >115 mg/dl.
En estos pacientes se compar6 el % que cumplian los objeti-
vos de buen control para el LDL-C, antes y a los 9 meses de
sustituir las estatinas que tomaban por una dosis tnica de 80
mg de FLP. Ademais se les midi6 el CT, HDL-C y Triglicéri-
dos (TGs) (métodos enzimadticos); y se calculé el LDL-C
(férmula de Friedewald) antes y después del tratamiento con
FLP. Se utiliz6 el test de McNemar para comparar variables
categdricas relacionadas, y la “t” de Student para comparar
variables cuantitativas pareadas (SPSS para Windows, ver-
sién 6.0). Un nivel de P < 0,05 se consideré6 estadisticamente
significativo.

Resultados: A los 9 meses del tratamiento con FLP el 57% de
los pacientes estudiados alcanzaron el objetivo del LDL-C
<115 mg/dl segin la EDPG (P = 0,0000). Asimismo a los 9
meses de la terapia con FLP se observé una disminucién de los
niveles de CT (249,9 + 61,8 vs 214,9 + 71,7 mg/dl; P = 0,000)
y LDL-C (149,8 + 29,4 vs 116,3 + 37,9 mg/dl; P = 0,000), y un
incremento del HDL-C (46,6 + 10,1 vs 50,8 + 13,3 mg/dl; P =
0,000).

Conclusiones: En la practica clinica habitual, la FLP consiguié
los objetivos de buen control para el LDL-C segtn la EDPG en
mas del 50% de los pacientes con DM2 y dislipemia de la po-
blacién estudiada, que no lo habian conseguido con otras estati-
nas a dosis maximas. Este efecto sobre el LDL-C de la FLP,
unida al incremento del HDL-C observado ponen de manifiesto
la importancia de esta estatina en el tratamiento de pacientes
con DM2 y dislipemia para reducir los eventos cardiovascula-
res asociados al incremento del LDL-C.

73

EFECTOS DE LA LECHE ENRIQUECIDA EN ACIDOS
GRASOS OMEGA TRES Y NUEVE SOBRE EL PERFIL
LIPIDICO DE PACIENTES CON SINDROME
METABOLICO

L. Louhibi Rubio*, J. Moreno Fernandez*, C. Gutiérrez
Alcantara*, J.C. Padillo Cuenca*, J. Caballero Villarrasa**,
R. Palomares Ortega*, C. Muiloz Villanueva*** y P. Benito Lopez*

*Endocrinologia y Nutricion, **Andlisis Clinico, ***Unidad
de metodologia de la investigacion. H.U. Reina Sofia. Cordoba.

Introduccién: Los pacientes con sindrome metabdlico tienen
un alto riesgo cardiovascular condicionado en gran parte por
sus alteraciones en el metabolismo de los lipidos. Se sabe que
la ingesta de 4cidos grasos omega tres y nueve reduce el riesgo
de muerte cardiovascular y parece mejorar el perfil lipidico en
sujetos hiperlipémicos y con Diabetes mellitus tipo 2.
Objetivo: Estudiar si la ingesta de leche suplementada con 4ci-
do omega tres y nueve (LE) mejora el perfil lipidico en pacien-
tes con sindrome metabdlico.

Pacientes y métodos: Ensayo clinico aleatorizado no enmasca-
rado sobre dos grupos seleccionados de 36 pacientes con sin-
drome metabdlico. Se administré 500 cc al dia de LE frente a
leche semidesnatada durante 3 meses. Se midié al comienzo y
final del estudio IMC, perimetro de cintura, TA, colesterol to-
tal, HDL-c, LDL-c y Apo B. Se analiz6 la homogeneidad de
ambos grupos con la T de Student para muestras independien-
tes, o la U de Mann Whitney segun el caso y la variacién de los
pardametros en cada grupo mediante la T de Student para mues-
tras relacionadas o el test de Wilcoxon segtin procediera.
Resultados: Ambos grupos eran homogéneos y cumplian crite-
rios de sindrome metabdlico. En los pacientes que tomaron LE
descendieron los niveles de colesterol total (14,07 mg/dl, p =
0,006), LDL-c (9,92 mg/dl, p = 0,032), triglicéridos (23,16 mg/dl,
p =0,016) y Apo B (5,27 mg/dl, p = 0,036). En los pacientes que
tomaron leche semidesnatada no se redujo ningtin pardmetro.
Conclusién: Tomar 500 cc de leche enriquecida con &cidos
omega tres y nueve ejerce un efecto beneficioso sobre el perfil
lipidico de los pacientes con sindrome metabdlico.
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EL POLIMORFISMO PRO12ALA DE PPAR?2 ESTA
ASOCIADO AL LA HIPERLIPEMIA POSTPRANDIAL
EN PACIENTES NO E3/E3 CON SINDROME
METABOLICO

F. Cardona Diaz*, M. Gonzalo Marin**, L. Garrido Sanchez*
y F.J. Tinahones Maduefio®**

*Fundacion IMABIS H. Clinico Virgen de la Victoria. Mdlaga,
**Endocrinologia y Nutricion H. Regional Universitario
Carlos Haya. Mdlaga, ***Servicio Endocrinologia y Nutricion
H. Clinico Virgen de la Victoria. Mdlaga.

Introduccion: La hiperlipemia postprandial estd ligada al sin-
drome metabdlico. Nuestro grupo ha demostrado una clara in-
fluencia del genotipo de apo E en la lipemia postprandial. El
polimorfismo Pro12Ala de PPAR?2 se ha asociado a incremen-
to de los triglicéridos basales pero no ha sido testado en estados
postprandiales.
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Pacientes y métodos: 74 pacientes diagnosticados de sindrome
metabdlico segtin la ATP III, excluidos pacientes diabéticos. Se
realiz6 un test de sobrecarga grasa (60 gramos) (Supracal®). Se
valoraron a los pacientes a las 3 y 4 horas de la sobrecarga, en
esos tiempos se determinaron las variables lipidicas (colesterol,
triglicéridos, HDL colesterol, apo A y apo B). Los genotipos de
apo E se estudiaron mediante la tecnologia lightCycler y
Pro12Ala de PPAR?2 se realizé mediante la técnica RFLPs. Se
clasificaron los sujetos en pacientes con lipemia postprandial
aquellos que presentaban un incremento de triglicéridos a las 3
6 4 horas superior a 150 mg/dl sobre los triglicéridos basales.
Resultados: Los pacientes con el polimorfismo Pro12Ala pre-
sentaron un incremento en los triglicéridos a las 4 horas de 173
mg/dl frente a 102 mg/dl en los no mutados (p = 0,049), ambos
presentaban valores de triglicéridos basales similares. En el
subgrupo de pacientes E3/E3 la mutacién no tuvo repercusion
en el incremento de triglicéridos (97 vs 95 mg/dl), sin embargo
en el subgrupo de no E3/E3 los pacientes mutados incrementa-
ron los triglicéridos a 262 mg/dl frente a 114 mg/d en los no
mutados (p = 0,003). Los pacientes con el polimorfismo
Prol2Ala que eran no E3/E3 presentaron un riesgo relativo de
padecer lipemia postprandial de 18,4 (p < 0,001).

Conclusion: Los pacientes con sindrome metabélico no E3/E3
y con el polimorfismo Prol2Ala presentan un elevado riesgo
de padecer lipemia postprandial.
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HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR EN TENERIFE.
ESTUDIO GENETICO

F. Pereyra-G Castro*, M. Muros de Fuentes**, J.M. Rial
Rodriguez*** e 1. Diaz Méndez*

*Endocrinologia y Nutricion Hospital Universitario Nuestra
Sefiora de Candelaria. Santa Cruz de Tenerife, **Andlisis
Clinicos, ***Pediatria Hospital Universitario N* Sra de
Candelaria. Sta Cruz de Tenerife. Grupo Espariol para el
estudio de la Hipercolesterolemia Familiar*.

La hipercolesterolemia familiar heterocigota (HF) es uno de los
trastornos monogénicos mds frecuentes en la poblacién general.
El defecto se localiza en el gen del receptor de LDL (r-LDL), se
transmite de forma autosémica dominante, y se asocia a una ele-
vada incidencia de enfermedad cardiovascular prematura.
Pacientes y métodos: Los pacientes con diagndstico clinico de
HF que acudian a la consulta de Endocrinologfa de nuestro Cen-
tro, fueron incluidos en el Registro espafiol de HF, tras su valo-
raciéon mediante el sistema de puntuacién diagnéstico MedPed
(OMS, make early diagnosis to prevent early death). En aque-
llos casos con puntuacién de certeza (= 8) o de probabilidad (6-
7), se realiz6 previa firma del consentimiento informado, anam-
nesis completa, exploracidn fisica y extraccion de sangre para el
estudio bioquimico y genético. El estudio genético se realizd
con un ADN-chip (Lipochip®), capaz de identificar las 181 mu-
taciones en el gen del r-LDL y de la apolipoproteina B100 mas
frecuentes en la poblacién espaiiola. Si el resultado es negativo,
se procedi6 a la secuenciacion completa del gen.

Resultados: Se estudiaron 10 pacientes, cuatro mujeres y seis
varones, con una edad media de 41 afios (rango 22 a 58 afios).
Ninguno de ellos era diabético o hipertenso. Dos casos tenfan
antecedentes personales de enfermedad cardiovascular y ocho
de cardiopatia isquémica prematura en familiares de primer gra-
do. Las concentraciones séricas (mg/dl) de colesterol, triglicéri-
dos, HDL y LDL sin tratamiento fueron: 365 + 62, 140 + 65, 41
+ 13 y 307 + 63, respectivamente. En los 8 pacientes con diag-
néstico de certeza, se detectaron 7 mutaciones (un caso de hete-
rocigoto compuesto). Los dos pacientes restantes tenfan diag-
ndstico de probabilidad, y solo en uno de ellos se detecté una
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mutacion. Las mutaciones se localizaron en los exones 4, 6, 11
y 12, siendo las mds frecuentes las de cambio de aminoécidos.
Conclusiones: En nuestros pacientes, se ha detectado una alta
frecuencia de mutaciones, ya descritas en poblacidn espaifiola.
Dada la importancia de confirmar el defecto genético y la ayu-
da que supone para el clinico conocer la gravedad asociada a
cada mutacion, el estudio genético debe realizarse siempre en
pacientes con diagnéstico clinico de sospecha de HF en el in-
tervalo de certeza o de probabilidad de la escala MedPed.
Agradecemos a la Fundacion H. F. su colaboracion en el estu-
dio. *www.colesterolfamiliar.com
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LIPEMIA POSTPRANDIAL Y ENFERMEDAD
VASCULAR PERIFERICA EN PACIENTES
DIABETICOS TIPO 2

1. Aguilar Ferndndez*, A. Hidalgo Conde*,

M. Lépez Sanchez*, J.M. Garcia Almeida**, R. Ivannova*,
Z.Jiménez*, B. Martinez Alfaro***, P. Valdivielso*

y P. Gonzilez Santos*

*Medicina Interna, **Endocrinologia y Nutricion,
***Medicina familiar Hospital Virgen de la Victoria. Mdlaga.

Objetivo: Analizar la relacion entre la magnitud de la lipemia
postprandial y la arteriosclerosis en una poblacién diabética tipo 2.
Pacientes y Métodos: Estudio transversal, en el que se han in-
cluido pacientes diabéticos no insulindependiente procedentes de
distintos centros de salud de Mdlaga. Se administré un desayuno
graso (50 gr. de grasa) determinando el perfil lipidico basal y a las
4 horas postprandiales. Ademds se midi6 el ITB mediante ecogra-
fia doppler, considerando patolégico un ITB< o = 0,90 y >1,3.
As{ mismo, se realizé el cuestionario de Edimburgo a todos los
pacientes. El status clinico divide a los pacientes en estadio nor-
mal (asintomdticos y con ITB normal), subclinico (asintoméaticos
y con ITB < 0,9) y clinico (que presentan ya alguna manifesta-
cion clinica de aterosclerosis). Analisis estadistico SPSS 11.0.
Resultados: Se han analizado un total de 119 pacientes diabéti-
cos tipo 2, 61 hombres (51,3%) y 58 mujeres (48,7%), con una
edad media de 59 afios y un tiempo de evolucién media de la dia-
betes de 6 afios con un buen control metabdlico (media de HB
Alc 6,8%). Los pacientes que tienen un status normal presentan
una media de HDL postprandiales 44 mg/dl (p = 0,04), Tg post-
prandiales 164 mg/dl (p 0,052) y TG basales 130 mg/dl (p 0,069);
con status subclinico presentan una media de HDL postprandiales
37 mg/dl (p = 0,04), Tg postprandiales 189 mg/dl (p 0,052) y TG
basales 163 mg/dl (p 0,069); y con status clinico presentan una
media de HDL postprandiales 41 mg/dl (p = 0,04), Tg postpran-
diales 214 mg/dl (p 0,052) y TG basales 153 mg/dl (p 0,069).
Conclusiones: Existe asociacion entre diversas variables lipidi-
cas tanto basales como postprandiales con la arteriosclerosis,
en especial de triglicéridos y HDL colesterol. Sin embargo,
s6lo los triglicéridos y la HDL postprandial alcanzaron signifi-
cacion estadistica, lo que sugiere una alteracién en el manejo
de lipemia postprandial de éstos pacientes.
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PROGRAMA DE DETECCION DE LA HIPERCOLESTE-
ROLEMIA FAMILIAR EN NAVARRA. ANO 2004

L. Forga Llenas*, M. Garcia Mouriz*, M.J. Goiii Iriarte*,
P. Gracia Gimeno*, E. Menéndez Torre*, R. Rodriguez
Erdozain*, E. Anda Apifianiz* y M. Palacios Sarrasqueta**

*Endocrinologia, **Bioquimica Hospital de Navarra. Pamplona.

Con el objetivo de identificar a individuos afectos de hiperco-
lesterolemia familiar por alteraciones en el gen del receptor de
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LDL-colesterol (HFH), en Navarra, y con ocasién del Real De-
creto 1348/2003 en el que se modificé la aportacién del pacien-
te para algunos subgrupos terapéuticos, se inicid en la primave-
ra de 2004 un programa de deteccién de dicha hiperlipemia
primaria por parte del Servicio Navarro de Salud.

Material y métodos: Se remitié informacion a todos los Centros
de Salud de nuestra Comunidad, consistente en explicar breve-
mente las caracteristicas de la HFH y sus criterios diagndsticos en
base al MEDPED. Los pacientes sospechosos deberian ser luego
remitidos a las Consultas externas de Endocrinologia de Pamplo-
na, Estella y Tudela para proceder a andlisis genético de aquellos
que (en la primera fase del programa) presentaran una puntuacién
MEDPED > o = 8. En nuestras consultas, tras revisar la puntua-
cién MEDPED atribuida, se solicitaba perfil lipidico y estudio ge-
nético. Este se llevaba a cabo por 3 técnicas: /) Biochip para de-
teccion rapida (Lipochip); 2) Técnica de deteccién de grandes
reordenamientos del gen para aquellos casos en que el biochip ha
sido negativo y 3) Secuenciacién completa del gen si no se ha de-
tectado ninguna alteracién con los dos métodos anteriores.
Resultados: Hasta concluir el afio 2004 hemos obtenido en el
Hospital de Navarra, en Pamplona, los siguientes resultados:
Pacientes remitidos: 139; con MEDPED > o = § puntos: 79; 6-
7 puntos: 16; 3-5 puntos: 26 y < 3 puntos: 18. De estos pacien-
tes se ha practicado andlisis genético a 79. Se han hallado mu-
taciones en 62 (78,5%) y las pruebas han sido negativas en 17
(21,5%). En cuanto al baremo MEDPED, destaca que sélo 1
paciente mostraba xantomas detectables a la exploracién fisica
y tenia una doble mutacidén en heterocigosis (M067+M090).
Sélo 3 pacientes habian sufrido enfermedad coronaria precoz
(2 con HFH y 1 con hipercolesterolemia y test negativo) y uno
enfermedad vésculo-cerebral precoz (con HFH). La mutacién
mas frecuente en nuestro medio es doble: M025+MO080, con 22
casos, aunque hemos obtenido 19 alteraciones distintas. La
MO25 se localiza en la junta donora del intron 3 y modifica el
proceso normal de ayuste del mRNA con lo que produce un
ayuste alternativo que da lugar a la deleccién del exon 3. La
MOS80 no se ha encontrado nunca sola en poblacién espafiola y
se desconoce su impacto en la hipercolesterolemia.
Conclusiones: /) La remision de pacientes sospechosos de
HFH desde primaria ha sido inadecuada. Se debe ser mds insis-
tente y explicito en este tipo de programas. 2) Los criterios
MEDPED conllevan un % importante de falsos negativos por
lo que debe sustituirse por el analisis genético cuando sea posi-
ble. 3) La mutacion mds frecuente en Navarra es M025+MO080.
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RELACION ENTRE LA OBESIDAD TRONCULAR Y
TRIGLICERIDOS POSTPRANDIALES EN UNA
MUESTRA DE PACIENTES DIABETICOS TIPO 2

A. Hidalgo Conde*, 1. Aguilar Ferndndez*, M. Lépez Sdnchez*,
G. Ojeda*, R. Arnedo*, A. Garrido*, J.M. Garcia Almeida**,
P. Valdivielso* y P. Gonzélez Santos*

*Medicina Interna, **Endocrinologia y Nutricion H. Virgen de
la Victoria. Mdlaga.

Introduccion: La lipemia postprandial es un fenémeno fisiold-
gico aumentado y prolongado en los pacientes diabéticos. La
magnitud de la misma se asocia con el sindrome de resistencia
insulfnica y es un factor aterogénico de gran importancia.
Objetivo: Analizar la asociacién entre la obesidad troncular y
la lipemia postprandial en un grupo de pacientes tipo 2.
Método: Seleccionamos 120 pacientes diabéticos tipo 2 de am-
bos sexos, tratados con dieta o hipoglucemiantes orales con una
HbAlc < 8%, que no estaban recibiendo medicacién hipolipe-
miante. La obesidad troncular se valoré mediante el perimetro
cintura-cadera. Se administro un desayuno graso (50 gr. de gra-
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sa 'y 25 grs. de carbohidratos), determinando el perfil lipidico
basal y a las 4 horas postprandiales.

Resultados: El 39% de nuestra poblacion tenfan sobrepeso y el
61% eran obesos. El indice cintura cadera (ICC) estaba por en-
cima de 0,85 en el 86% de las mujeres y por encima de 0,95 en
el 80% de los hombres. Los TG basales eran mds elevados en
aquellos sujetos con ICC mas alto (p > 0,05) asi como existia
una tendencia a la significacién, sin llegar a ella, con los Tg
postprandiales. Inexplicablemente, el incremento de los Tg (Tg
postprandial menos Tg basales) tendian a ser mds bajos en el
subgrupo con mayor ICC.

mg/dL ICC<0,85 085>ICC<0,95 ICC>0,95
Tg Basales 91 + 38 130+ 71 149 £ 77
Tg Postprandiales 130 +29 174 + 94 179 £ 92
Incremento de Tg 40 £ 27 41 £42 36+43

Conclusiones: El incremento de Tg era menor en el subgrupo
de pacientes con ICC > 0,95; nosotros pensamos que dos facto-
res podian ser responsables: primero, nuestro desayuno contie-
ne 25 gr de carbohidratos los cuales retrasan el vaciamiento
géstrico y segundo, la ingesta de carbohidratos induce un au-
mento de la secrecién de insulina la cual retrasa la secrecién
hepatica de VLDL. Por lo tanto, estos pacientes con un ICC
elevado podrian tener el pico de Tg postprandial més tarde que
4 horas.
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REPUESTA A UNA DIETA HIPOURICEMIANTE EN
FUNCION DE LOS POLIMORFISMOS DEL CLUSTER
DE LAS APOLIPOPROTEINAS AI-CIII-AIV

F.J. Tinahones Maduefio!, F. Cardona Diaz?, E. Collantes?, A.
Escudero® y F. Soriguer Escofet*

IServicio Endocrinologia y Nutricién Hospital Clinico Virgen
de la Victoria. Mdlaga, *Fundacion IMABIS Hospital Clinico
Virgen de la Victoria. Mdlaga, Servicio de Reumatologia
Hospital Reina Sofia. Cérdoba, *Endocrinologia y Nutricion
Hospital Regional Universitario Carlos Haya. Mdlaga.

Objetivo: El cluster de las apolipoproteinas AI-CIII-AIV se ha
relacionado con la respuesta a una dieta hipouricemiante. Algu-
nos polimorfismos de la apolipoproteina CIII se han relaciona-
do con hiperuricemia e hipertrigliceridemia. Evaluar la influen-
cia de los polimorfismos en el cluster Apo AI-CIII-AIV en la
respuesta a una dieta hipouricemiante de sujetos con hiperuri-
cemia.

Material y métodos: 68 hombres con hiperuricemia se some-
tieron a una dieta hipouricemiante durante dos semanas, valo-
randose antes y después de la dieta los niveles plasmadticos de
trigliceridos, colesterol, glucosa, dcido urico y aclaramiento de
4cido urico y fraccion excretora en muestras de orina de 24 ho-
ras. Se analizaron estos pardmetros en funcién de los polimor-
fismos del cluster de las apolipoproteinas AI-CIII-AIV.
Resultados: Tras una dieta hipouricemiante los niveles plas-
maticos de trigliceridos, colesterol, glucosa y 4cido urico baja-
ron significativamente en sujetos hiperuricemicos. Igualmente
bajo la excrecién de 4cido drico. Esta bajada estuvo condicio-
nada por la dieta, como se comprobé con una ANOVA para
muestras pareadas, salvo en el caso del polimorfismo Xmnl del
gen de la apolipoproteina Al, que influyo en la respuesta a la
dieta.

Conclusion: La respuesta de los pardmetros bioldgicos estu-
diados a una dieta hipouricemiante estuvo influenciada princi-
palmente por la dieta, aunque solo los trigliceridos estuvieron
influidos por el polimorfismo Xmnl del gen de la apolipopro-
teina Al lo que sugiere una interaccién gen-dieta.
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