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DEFICIT DE APOLIPOPROTEINA Al
E. Gallego D. Lépez de Lara, J. Sanchez y G. Lled6
S. Endocrinologia Pedidtrica. H. U. 12 de Octubre de Madrid.

Varén de 25 afios enviado a Endocrinologia infantil a la edad de 5
afios por hipercolesterolemia y antecedentes de Hipercolesterole-
mia Familiar. Abuelos materno y paterno fallecidos por IAM an-
tes de los 55 afios. Estudio lipidico nal afio de vida: CT 268 mg/dl
resto normal. En nuestra consulta, a los 5 afios, presenta el si-
guiente perfil lipidico tras dieta hipolipemiante: CT 178 mg/dl, C-
LDL 158 mg/dl, C-HDL 3 mg/dl, TG 66 mg/dl, CT/C-HDL 59
(normal < 3,5), C-LDL/C-HDL 52 (normal < 2,5). ApoAl indec-
table, ApoB 122 mg/dl (normal 55-165). Exploracién fisica: Xan-
tomas lineales en mufiecas y huecos popliteos (aparecidos a los 3
afios de vida). Exploracion oftalmoldgica normal. Peso y talla —1-
2DS. Hormonas tiroideas, somatomedina C y estudio de hormona
de crecimiento normal (talla final acorde con su talla genética).
Estudio familiar: Madre CT 257 mg/dl, C-LDL 153 mg/dl, C-
HDL 45 mg/dl; Padre CT 235 mg/dl, C-LDL 167 mg/dl, C-HDL
38 mg/dl; Hermana CT normal, C-HDL 40 mg/dl. Se inici6 co-
lestiramina a 0,4 mg/kg/dia (2 gr/dfa). Tras 4 afios de tratamiento
desaparecen los xantomas, mejora el perfil lipidico (CT 105
mg/dl, C-LDL 66 mg/dl, TG 97 mg/dl) manteniendo niveles muy
bajos de HDL (8 mg/dl). Por excreccién aumentada de grasas en
heces se realiza biopsia intestinal que presenta microvacuoliza-
cién del citoplasma en vellosidades intestinales y se disminuye la
dosis de colestiramina a 0,2 mg/kg/dfa. Biopsia posterior normal.
A los dos afios reaparece xantoma lineal en hueco popliteo iz-
quierdo que persiste en la actualidad. Desde los 17 afios de edad
presenta anillo lipidico completo bilateral (arcus corneae), no pre-
sentando opacidades corneales (tltimo control hace 2 afios). Des-
de el punto de vista cardioldgico se realiza el primer estudio a los
16 afios, que fue normal (ECG, Rx térax). Al afio siguiente se rea-
liz6 cateterismo cardiaco con angiografia coronaria, siendo las ar-
terias coronarias normales. Desde entonces se realiza ecocardio-
graffa doppler cada 2 afios (dltima normal). Otros pardmetros de
riesgo cardiovascular han sido negativos (homocisteina, proteina
C reactiva, microalbuminuria). Todos los controles de Apo Al se
encuentran en niveles muy bajos, alrededor de 5 mg/dl (normal
94-178 mg/dl), siendo el resto del perfil lipidico similar con HDL
persistentemente bajos. Se realizé a los 11 afios de vida estudio
genético al paciente y familiares. El paciente es homocigoto para
la mutacién siendo su hermana heterocigota (hereda el cromoso-
ma 11 anémalo del padre). Se realizé andlisis del ADN, descar-
tandose déficit de Apo Al de tipo I (deficiencia combinada de
Apol/C-1II). A los 18 afios se realiza nuevo estudio genético (Dr.
H. Funke, Universidad de Munster) objetivindose dos mutacio-
nes (insercién de una citosina en el codon 3-4 asi como delecién
de una citosina en el codon 16). Ambas mutaciones dan lugar a
una terminaciéon prematura de la Apolipoproteina Al. Actual-
mente es tratado con Atorvastatina a dosis de 30 mg/dia.
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EFECTIVIDAD DE EZETIMIBE EN LA PRACTICA
CLINICA HABITUAL. EFECTO SOBRE EL PERFIL
LIPIDICO Y OTROS PARAMETROS ANALITICOS

J. Zurro Hernéndez®, E. Gonzélez Sarmiento®, I. Ferndndez
Galante® y S. Villar Bonet*

aServicio de Endocrinologia. *Servicio de Medicina Interna.

Objetivos: Evaluar la efectividad de Ezetimibe en la préctica
clinica habitual y su efecto sobre las enzimas hepdticas y mus-
culares y pardmetros lipidicos.

Material y métodos: Estudio descriptivo, prospectivo de 22
pacientes hipercolesterolémicos consecutivos, seguidos en la
consulta de Endocrinologia que mantenian cifras elevadas de
LDL a pesar del tratamiento previo con estatinas. Se dispone
de un perfil lipidico anterior y otro posterior a la administra-
cién de Ezetimibe con un segundo control a los 3-6 meses.
Resultados: La edad de la muestra es inferior a 65 afios. El
54,5% son hombres y el 45,5% mujeres. Se coadministra Ezeti-
mibe a todos ellos con su estatina habitual.

En la tabla 1, se muestra la modificacién que presentaron los
pardmetros analiticos post administracién de Ezetimibe. En re-
lacién a los pardmetros lipidicos tras la coadministraciéon con
Ezetimibe 10 mg durante 3-6 semanas, se obtuvo una reduc-
cion del LDL del 38%, un 31% del colesterol total, un 12% de
triglicéridos y un aumento del HDL de un 5,6%.

Conclusiones: En la prictica clinica habitual, el tratamiento
con Ezetimibe en pacientes que precisaron un mayor control li-
pidico a pesar de tratamiento previo con estatinas ha resultado
claramente efectivo, consiguiendo una reduccién media del
LDL de un 38%, también se acompafié de reducciones signifi-
cativas sobre el colesterol total y triglicéridos. No modificé sig-
nificativamente los niveles de enzimas hepaticos ni musculares.
De forma novedosa se observé que el tratamiento con Ezetimi-
be se acompafiaba de una reduccién significativa de los niveles
plasmaticos de homocisteina. Es un hallazgo tan interesante y
novedoso, de ser confirmada en estudios controlados y realiza-
dos en un mayor nimero de pacientes, podria aportar nuevas y
adicionales perspectivas sobre los beneficios del tratamiento
con Ezetimiba.

La coadministraciéon de Ezetimiba y estatina, es una estrategia
terapéutica que inhibe a la vez la absorcién intestinal del coles-
terol y su sintesis hepdtica, mejora de forma marcada y signifi-
cativa el perfil lipidico en pacientes con hipercolesterolemia en
la prictica clinica habitual, sin efectos deletéreos sobre para-
metros hepaticos o musculares y podria acompafiarse de efec-
tos beneficiosos adicionales sobre los niveles plasmaticos de
homocisteina.

Pre-EZE Post-EZE  Cambio absoluto Valor p
C-total 302,45 208,50 -93,95 < 0,001
HDL 56,82 58,64 +1,81 0,614
LDL 203,05 126,41 -76,63 < 0,001
TRIG 166,82 126,32 -40,50 0,032
GOT 25,68 25,45 -0,22 0,866
GPT 30,32 28,50 -1,81 0,410
CPK 179,79 121,42 -58,36 0,904
Homocisteina 13,42 11,11 -2,31 0,006
Insulina 8,24 7,01 -1,23 0,121
Ferritina 114,18 105,64 -8,54 0,474
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FACTORES PREDICTIVOS DE MORTALIDAD
CARDIOVASCULAR EN UNA COHORTE SEGUIDA
DURANTE 12 ANOS. ESTUDIO DRECE

A. G6émez de la Cdmara, C. Jurado, J.A. Gémez-Gerique,
J. del Campo, J. de Dios, J.A. Gutiérrez-Fuentes, M.A. Rubio,
en representacion del grupo DRECE

Introduccion: El estudio Dieta y Riesgo Cardiovascular en Es-
pafia (DRECE) se realiza sobre una cohorte de base poblacio-
nal y representativa de la poblacién espafiola desde 1991. Se
recoge informacion sobre dieta, factores de riesgo cardiovascu-
lar y eventos cardiovasculares.

Objetivo: Estimar la tasa de mortalidad, causa de muerte y fac-
tores clinicos y epidemioldgicos asociados.
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Material y métodos: Estudio observacional, analitico de una
cohorte histdrica compuesta por 4.745 sujetos. Se obtuvieron
los datos de mortalidad y causa de muerte para los sujetos de
estudio mediante informacién oficial del Instituto Nacional de
Estadistica para los afios 1991-2003, edad 5 a 60 afios. Las va-
riables clinicas y epidemioldgicas se recogieron de manera pro-
tocolizada y estdndar en el estudio clinico y poblacional reali-
zado en 1991 mediante examen médico. Las tasas de
mortalidad anuales y global se estimaron mediante regresién de
Poisson. Los factores independientes asociados a la mortalidad
total y cardiovascular se estimaron mediante procedimientos de
regresion de Cox y logistico.

Resultados: Se han registrado 100 muertes en este periodo. La
tasa de mortalidad anual media es de 1,6 casos/1.000 personas-
afio (hombres 2,3, mujeres 0,98). Causas: neoplasias 43 %, en-
fermedades cardiovasculares 26 %, otras 31 %. Céancer de pul-
mon (11 casos), infarto agudo de miocardio (n: 9), céncer de
mama (n: 5). Factores asociados a mortalidad total (Hazard Ra-
tios —HR-): glucemia (1,009), creatinina (1,65), edad (1,03), sexo
(1,08). La mortalidad cardiovascular se ha asociado a diabetes
(HR 14,69), creatinina (HR 14,16) y apo B (HR 1,01). No hay
asociacion con tabaco, HTA u otros factores lipidicos. Sdlo
cuando se elimina del andlisis la diabetes, aparecen como facto-
res implicados en el riesgo cardiovascular las concentraciones de
cLDL > 120 mg/dl y la presién arterial sistélica (> 140 mmHg).
Conclusiones: /) Estos datos constituyen la primera evidencia
sobre mortalidad en Espafia a partir del seguimiento prospecti-
vo de una cohorte poblacional aparentemente sana. 2) La prin-
cipal causa de mortalidad es el cdncer. 3) La diabetes aparece
como el principal factor relacionado con la mortalidad cardio-
vascular. 4) La diabetes y/o sus manifestaciones indirectas son
un factor de riesgo independiente primordial en la mortalidad
total y cardiovascular. Su presencia supera y oculta factores de
riesgo cardiovasculares convencionales.
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HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR (HF): AVANCE
DE RESULTADOS DEL ESTUDIO GENETICO EN EL
PRINCIPADO DE ASTURIAS

L. Cotovad Bellas* C. Martinez Faedo?, C. Tus6n Rovira®,

C. Pérez Rodriguez® y P. Gomez Enterria®

“Endocrinologia y Nutricion del Hospital Central de Asturias.
bEndocrinologia del Hospital de Cabuenies Gijon.

Objetivos: Describir los rasgos caracteristicos de la poblacién
de pacientes con diagndstico clinico de HF que han sido selec-
cionados para realizar estudio genético en nuestro medio.
Material y métodos: Entre mayo/05 y febrero/06 se han reclu-
tado 104 pacientes para realizar el estudio genético mediante la
plataforma Lipochip ® que detecta anomalias en el gen que co-
difica el receptor LDL y la Apolipoproteina B. El criterio de in-
clusién habitual fue la existencia de una puntuacién MED-PED
(criterios OMS) igual o superior a 8, o pertenencia a una fami-
lia con resultado genético positivo.

Resultados: Hemos obtenido datos de 104 pacientes proceden-
tes de x familias, edad media 51 + 16,07 afios, de ellos el
47,6% son varones. Han presentado algtin evento cardiovascu-
lar 28 (26,9%). La puntuacién MED-PED media fue 11,25 +
4.,4. Disponemos de analitica basal en 79 casos, con un LDL de
316,48 + 75 mg/dl, los restantes ya recibian tratamiento hipoli-
pemiante cuando fueron evaluados. Hemos recibido 87 infor-
mes con el resultado del estudio genético de los cuales 68
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(78%) son positivos con una puntuaciéon MED-PED: 11,26 +
4,65 y negativos 19 (22%) siendo el MED-PED: 12,1 + 4,37.
En la actualidad la cifra de LDL del total es 153,79 + 56 mg/dl
que supone un descenso medio del 48,2 + 16,17%. El grupo de
pacientes en prevencién secundaria tiene un LDL de 150,7 +
45,74 mg/dl con un descenso del 52,1 + 2,3%, de ellos un
7,14% alcanzan valores < 100 mg/dl, el 25% se sittia entre 100-
130 mg/dl, el 28,57% entre 130-160 mg/dl, el 35,7% restante
presenta LDL > 160 mg/dl. El tratamiento mds habitual fue la
asociacion de estatina y ezetimiba (62,5%) con un descenso de
las cifras de LDL de 57,8 + 16,97%, la estatina en monoterapia
(19,2%) consigue una reduccién en el LDL del 36,8 + 14,69%,
en el resto se han utilizado otras medidas.

Conclusiones: En nuestra poblacién el estudio genético no
muestra ningtn tipo de mutacién en el gen del receptor del
LDL ni en la Apo B en un porcentaje significativo de los pa-
cientes con diagndstico clinico de HF. Se ha conseguido un im-
portante descenso de las cifras de LDL gracias a la asociacién
de ezetimiba al tratamiento con estatina. A pesar de todo, no se
alcanza el objetivo terapéutico en muchos pacientes, especial-
mente si han sufrido algiin evento cardiovascular.
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HIPERGLUCEMIA A LAS 2 HORAS DE LA SOG
Y OBESIDAD COMO MARCADORES DE RIESGO
CARDIOVASCULAR EN LA HIPERLIPEMIA
FAMILIAR COMBINADA

T. Pedro, J. Ferri, S. Martinez-Hervds, A. Priego, J.T. Real,
R. Carmena y J.T. Ascaso

S. Endocrinologia- Hospital Clinico Universitario Valencia.
Departamento de Medicina — Universidad de Valencia.

Objetivos: La hiperlipemia familiar combinada (HFC) tiene
una prevalencia en la poblacién que oscila entre el 1-2% consi-
derdndose la hiperlipemia primaria mds frecuente y se asocia
frecuentemente a enfermedad cardiovascular (ECV). Ademas
el 15-20% de los sujetos con ECV precoz tienen una HFC. El
objetivo ha sido ver qué factores diferencian en la HFC a los
sujetos con y sin ECV.

Sujetos y métodos: Se han estudiado un grupo de 50 sujetos
varones, no fumadores, no diabéticos, con HFC entre 40 y 65
afnos. De estos 35 no tenfan ECV clinica (no-IAM) y 15 habian
sido diagnosticados de infarto agudo de miocardio (IAM). Se
estudiaron el IMC, TA, CT, TG, cHDL, apo B y glucosa plas-
madtica basal y tras sobrecarga oral con 75 g de glucosa.
Resultados: No hubo diferencias en la edad 47 + 6 afios en
HFC-NoIAM y 51 + 7 afios en HFC-IAM, tensién arterial
(TAS mmHg: 137 + 13 en HFC-NoIAM y 137 + 11 en IAM, p
0,968) o pardmetros lipidicos (CT mg/dl: 294 + 50 en NoIAM
y 277 = 49 en 1AM, p 0,296) (TG mg/dl: 303 + 182 en No-
IAM y 332 + 159 en 1AM, p 0,640) (cHDL mg/dl: 38 + 7 en
No-IAM y 38 + 9 en IAM, p 0,922 (Apo B mg/dl: 113 + 67 en
No-IAM y 110 £ 71 en IAM, p 0,772), ya que ambos subgru-
pos tenian la misma dislipemia primaria. Encontramos diferen-
cias significativas en el IMC: 27,7 + 1,91 en No-IAM y 29,4 +
2,37 en IAM, p 0,001 y en la glucemia a las 2 horas de la SOG:
118 + 30 mg/dl en No-IAM y 148 + 41 mg/dl en IAM, p 0,007.
No hubo diferencias en la glucemia basal: 92 +13 mg/dl en
HFC-NoIAM y 97 + 12 mg/dl en HFC-IAM, p 0,265.
Conclusion: La obesidad y la hiperglucemia a las 2 h de la
SOG marcan diferencias significativas en los sujetos con HFC
cony sin ECV.



