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Resumen

La hiperlipidemia familiar combinada (HLFC) es la dislipidemia primaria mas comun. Comparte
algunas caracteristicas con el sindrome metabdlico. Objetivo: Conocer la prevalencia del sindro-
me metabdlico en pacientes con HLFC. Métodos: Se incluyeron 102 sujetos con HLFC que acuden
al Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién “Salvador Zubiran” (INCMNSZ). Se establecié
el diagnéstico HLFC si existia hipertrigliceridemia (= 150 mg/dL) y/o hipercolesterolemia (= 200
mg/dL) en el caso indice y en dos 0 mas de sus familiares. El diagnéstico de sindrome metabdlico
se realiz6 segun los criterios del Programa Nacional de Educacion en Colesterol (NCEP-ATP III).
Todos los pacientes tuvieron una evaluacién clinica completa, determinacion de lipidos y glucemia
de ayunas. Se presentan promedios =+ desviacion estandar. Resultados: La edad fue de 54 + 15
afios, con predominio del sexo femenino (58%). El IMC fue 28.3 =+ 6.5 kg/m?; 27.5% de los sujetos
tenia obesidad. El perfil de lipidos fue tipico de la HLFC: colesterol 232.7 + 59.8 mg/dL, triglicéridos
311 =+ 198 mg/dL, C-HDL 39.4 = 12 mg/dL, C-LDL 144.5 + 60.9 mg/dL y Apo B 160.5 =+ 43.5
mg/dL. La prevalencia de sindrome metabdlico fue 71.6% (n = 73). La coexistencia de sindrome
metabdlico se asocié a concentraciones mayores de triglicéridos (201 + 138 vs 309 =+ 166 mg/dL,
p < 0.001) y menores de C-HDL (46.2 = 15.7 vs 37 = 8.1 mg/dL p < 0.001). Estas diferencias
permanecieron significativas después de ajustar para edad, IMC y tabaquismo. Conclusién: La
prevalencia de sindrome metabdlico en pacientes con HLFC es mas alta que la descrita en el grupo
de la poblacién general. La coexistencia de sindrome metabdlico en pacientes con HLFC agrava la
hipertrigliceridemia y la hipoalfalipoproteinemia.

Palabras clave: Hiperlipidemia familiar combinada, sindrome metabdlico, hipercolesterolemia,
hipertrigliceridemia, apolipoproteina B.
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Abstract

Familial combined hyperlipidemia (FCHL) is the most common primary dyslipidemia. It shares
some characteristics with the metabolic syndrome. Objective: To describe the prevalence of
the metabolic syndrome in FCHL cases. Methods: FCHL subjects from the outpatient Lipid Clinic
of (n = 102) of a tertiary care center were included. The FCHL diagnosis was established if
hypertriglyceridemia (> 150 mg/dL) and/or hypercholesterolemia (> 200 mg/dL) were
found in the proband and at least 2 first degree relatives. The definition of the metabolic
syndrome provided by the National Cholesterol Education Program was used. A clinical
evaluation and blood tests were done in every case. Data are presented as mean =+
standard deviation. Results: Patients characteristics were: age 54 + 15 years, body mass
index 28.3 + 6.5 kg/m? (27.5% were obese) and 58% were females. The lipid profile was
typical of FCHL: cholesterol 232.7 £ 59.8 mg/dL, triglycerides 311 + 198 mg/dL, HDL-C 39.4
&+ 12 mg/dL, LDL-C 144.5 + 60.9 mg/dL and Apo B 160.5 + 43.5 mg/dL. The prevalence of
the metabolic syndrome was 71.6% (n = 73). The coexistence for the metabolic syndrome
increased the severity of the lipid abnormalities (ie higher triglycerides (201 #+ 138 vs 309 +
166 mg/dL, p < 0.001) and lower HDL-C (46.2 + 15.7 vs 37 # 8.1 mg/dL p < 0.001). These
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INTRODUCCION

La hiperlipidemia familiar combinada (HLFC) es la forma mas
comun de las dislipidemias de origen genético. La descrip-
cion original de este trastorno fue hecha en 1973 por Golds-
tein et al.! Tiene una prevalencia de 0.5 a 2% en la pobla-
cién general, y de 14% entre los sujetos con enfermedad
cardiovascular prematura.?? Habitualmente las alteraciones
en el perfil de lipidos son moderadas, pero cuando se agrega
otro defecto metabdlico puede llegar a manifestarse como
una hipertrigliceridemia grave o dislipidemia mixta. Para
establecer el diagnostico preciso, es necesario el estudio
familiar lo méas extenso posible, ya que se debe contar con
la presencia de al menos un familiar con hipercolesterole-
mia, otro con hipertrigliceridemia y otro con ambos defec-
tos. Una caracteristica clinica de la HLFC es la ausencia de
sintomas o xantomas.* Las concentraciones de la apopro-
teina B generalmente se encuentran por arriba de la per-
centila 90 del grupo étnico correspondiente. En México este
punto de corte corresponde a 108 mg/dL en hombres y 99
mg/dL en mujeres.®

La HLFC se caracteriza por tener fluctuaciones esponta-
neas en las concentraciones de colesterol y triglicéridos.
Por ello, se puede encontrar en el mismo individuo hiper-
colesterolemia, hipertrigliceridemia, una dislipidemia mix-
ta o incluso normalizacion de la concentracién de los lipi-
dos séricos sin que exista ningln cambio en sus condiciones
clinicas.® Cabe destacar que la normalizacion espontanea
del perfil de lipidos no significa la desaparicion del riesgo
cardiovascular. McNeely y cols.” demostraron recientemen-
te que los individuos con un perfil de lipidos normal pero
gue habian sido considerados como afectados, tenian una
tasa de eventos cardiovasculares a 20 afos similar a la
de los sujetos hiperlipidémicos al diagnostico. Esta apa-
rente contradiccion puede ser explicada por la presencia
de la hiperapobetalipoproteinemia (= 120 mg/dL) en la
fase de aparente normalizacion de los lipidos séricos. En
esta condicion, existe un incremento de apoproteina B en
las particulas de C-LDL, con predominio de las subclases
pequefias y densas. El contenido de colesterol en las par-
ticulas del C-LDL pequefias y densas es menor de lo nor-
mal, lo que explica que los valores de colesterol y C-LDL se
mantengan en limites normales.?

La prevalencia de la hiperapobetalipoproteinemia varia
segun la poblacion estudiada. De acuerdo a datos de la
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differences remained statistically significant after adjusting for age, BMI and gender. Conclu-
sion: The prevalence of the metabolic syndrome in FCHL is higher than the reported in
Mexican urban adults. The coexistence of the metabolic syndrome in FCHL cases exacerbates
hypertriglyceridemia and hypoalfalipoproteinemia.

Key words: Familial combined hyperlipidemia, metabolic syndrome, hypercholesterolemia,
hypertriglyceridemia, apolipoprotein B.
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Encuesta Nacional de Enfermedades Cronicas, 2.2% de la
poblacién con lipidos normales tiene niveles altos de apoB
en plasma.® La aterogenicidad de la hiperapobetalipopro-
teinemia ha sido demostrada al encontrar una prevalencia
de enfermedad cardiovascular mayor a la esperada en es-
tudios transversales y por estudios prospectivos.o!

La etiologia de la enfermedad se desconoce. Los estu-
dios de genética en la HLFC han sido complicados y diver-
s0s grupos han buscado los genes causantes de la enfer-
medad sin éxito. Los genes candidatos mas estudiados
son el de la lipasa lipoproteica y el complejo de apopro-
tefnas AI/CIII/AIV localizados en el cromosoma 11.12%7

El sindrome metabdlico engloba trastornos en el me-
tabolismo de la glucosa y de la insulina, sobrepeso con
predominio de la grasa visceral, hipertension y dislipide-
mia. Su importancia radica en el desarrollo subsecuente
de diabetes tipo 2 (DM2) y enfermedad cardiovascular.
En el Tercer Panel de Tratamiento de Adultos del Progra-
ma Nacional de Educacion en Colesterol (NCEP-ATPIII) se
han propuesto lineamientos para la deteccion y trata-
miento del sindrome metabdlico.*® En la Tercera Encues-
ta Nacional de Salud y Nutricion de EUA (NHANES III) se
reportd una prevalencia del 22% del sindrome metabdli-
co en la poblacion adulta, con predominio en grupos de
edad avanzada (= 40% en sujetos mayores de 60 afios),
en poblaciones mexico-americanas (31.9%) y afroameri-
canas (21.6%).° En la Encuesta Nacional de Enfermeda-
des Crénicas (ENEC) realizada en 1993 en nuestro pais la
prevalencia del sindrome fue de 25%.20-%

La HLFC comparte algunas caracteristicas con el sin-
drome metabdlico. Ambas entidades pueden tener nive-
les elevados de triglicéridos, con particulas pequefias de
c-LDL; sin embargo tipicamente en la HLFC se encuentran
concentraciones mas altas de apolipoproteina B. Existe
un vinculo entre ambas, que se ha sugerido pudiera ser
la resistencia a insulina. Se ha reportado que en la HLFC
el patron cambiante de la dislipidemia (hipertrigliceride-
mia con hipoalfalipoproteinemia o aumento de C-LDL y/o
hiperapobetalipoproteinemia) guarda una estrecha re-
lacién con la cantidad total de grasa visceral y de resis-
tencia a insulina (Figura 1). El objetivo de este informe
es describir la prevalencia del sindrome metabdlico en
pacientes con HLFC. Esta informacién sera util para con-
firmar que el sindrome metabdlico y la HLFC son dos en-
tidades distintas y a distinguir la contribucién del sindro-
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Hipertrigliceridemia,
LDL pequefias y densas

Sindrome Hiperlipidemia
metabolico familiar
combinada

? Apo Bﬁ

HLFC = Hiperlipidemia familiar combinada.

Figura 1. Relacion de la HLFC y el sindrome metabdlico.

Cuadro |. Caracteristicas basales.

N =102

Edad (afos) 54 + 15
Sexo femenino 58%
IMC (kg/m?) 28.3+6.5
Tabaquismo 46.1%
Hipertension 39.2%
DM2 47.1%
Obesidad 27.5%
Sobrepeso 44.1%

me metabdlico en la severidad de la dislipidemia de la
HLFC.

MATERIAL Y METODOS

Se presentan datos de un andlisis transversal de una
cohorte de sujetos con HLFC (n = 102). Los criterios de
diagnostico de la HLFC fueron la presencia de valores de
colesterol y/o triglicéridos por arriba de la percentila 90,
niveles de apoproteina B = 100 mg/dL en el caso indice y
en dos 0 més de sus familiares, asi como la ausencia de
xantomas. Todos ellos acuden regularmente a la consulta
de Clinica de Dislipidemias del Instituto Nacional de Cien-
cias Médicas y Nutricién. El estudio se llevé a cabo en el
periodo comprendido entre septiembre del 2001 y marzo
del 2003. Se realiz6 una entrevista estructurada en todos
los casos, previa firma de consentimiento. Para ello se
utilizé un cuestionario, cuyo objetivo fue obtener informa-
cién sobre la historia médica personal y familiar. En la
misma visita se midio la tension arterial (TA), la talla 'y el

peso. Para la medicién del peso y la talla, los pacientes
se retiraron los zapatos y suéteres. El peso fue medido
en una bascula calibrada. El indice de masa corporal (IMC)
se calculé dividiendo el peso (kg) entre la talla (expresa-
da en metros al cuadrado). La obesidad fue definida como
un IMC > 30 kg/m2.

Para el diagnéstico de sindrome metabdlico se emplea-
ron los criterios del NCEP-ATP Ill. En los casos en quienes
no se midio el perimetro abdominal, se tomé como equi-
valente un IMC > 30 kg/m2. Se consideraron como metas
de tratamientos las recomendaciones del NCEP-ATP |I].28

Se obtuvieron muestras sanguineas de todos los ca-
sos en por lo menos dos ocasiones en el periodo antes
mencionado. Se les indicé acudir previo ayuno de 9 a 12
horas. Todas las mediciones de laboratorio fueron reali-
zadas en el laboratorio del Departamento de Endocrino-
logia y Metabolismo del Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran”.

La glucemia plasmética se midié6 empleando el méto-
do de glucosa-oxidasa (Boehringer Mannheim). En la
determinacion del colesterol y de los triglicéridos se em-
plearon métodos enzimaticos comerciales (Boehringer
Mannheim). El colesterol HDL fue medido después de
precipitar las lipoproteinas que contienen la apoprotei-
na B con fosfotungstato (Boehringer Mannheim). Los
datos se analizaron en SPSS version 10. Los resultados
son expresados como promedio =+ desviacion estandar.
Los datos fueron ajustados para edad, género, IMC, ta-
baquismo por medio de analisis de covarianza. El anali-
sis estadistico se realiz6 con el programa SPSS v10 para
Windows.

RESULTADOS

Las caracteristicas de los pacientes se describen en el
cuadro I. Su edad promedio era de 54 + 15 afios y el
58% eran mujeres. Las prevalencias de obesidad y so-
brepeso eran de 27.5% y 44.1% respectivamente. El
IMC promedio fue de 28.3 % 6.5 kg/m?2. El perfil de lipi-
dos promedio fue caracteristico de la HLFC: colesterol
total 232.7 £ 59.8 mg/dL, triglicéridos 311.6 # 198 mg/dL,
C-HDL 39.4 + 12 mg/dL, C-LDL 144.5 & 60.9 mg/dL y
apolipoproteina B 160.5 *+ 43.5 mg/dL. Se observaron
otros factores de riesgo cardiovascular en la poblacion
en estudio (tabaquismo 46.1%, diabetes 47.1%, hiper-
tensién arterial 39.2%).

Del grupo estudiado, 27.5% tenia tratamiento exclu-
sivamente con dieta; 16.7% con estatinas, 43.1% con
fibratos, 11.8% con fibratos y estatinas, y el 42.2% to-
maba ademdas aspirina. En su visita inicial sélo el 32.7%
alcanzé las cifras de colesterol recomendadas por el AT-
Plll; los porcentajes correspondientes para los triglicéri-
dos, C-HDL y C-LDL fueron 23.5%, 29.6% y 31.6% res-
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Cuadro Il. Logro de metas.
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N = 102 Medicién basal Logro de metas (%) Medicion 2 (mg/dL) Logro de metas 2 (%)
Triglicéridos (mg/dL) 311.6 +198 235 282.6 +=173.82 25.6
Colesterol total (mg/dL) 232 +59.8 32.7 227.4 +£57.45 39
C-HDL (mg/dL) 39.4+12 29.6 40.83 +11.42 36.6
C-LDL (mg/dL) 144.4 + 47.49 31.6 1445 +60.9 35.4
Cuadro Ill. HLFC con y sin sindrome metabdlico.

Perfil de lipidos HLFC + Sx metabdlico (N = 73) HLFC sin Sx metabdlico (N = 29) p
Triglicéridos (mg/dL) 309 + 166 201 +138 < 0.001
Colesterol total (mg/dL) 236 +54.6 223 +74.6 0.64
C-HDL (mg/dL) 37+8.1 46.2 +15.7 < 0.001
C-LDL (mg/dL) 142.6 +50.1 148.3 + 80 0.80

HLFC = Hiperlipidemia familiar combinada.

pectivamente. En una visita subsecuente, el logro de las
metas fue discretamente mejor. El 39% alcanzé los nive-
les deseables de colesterol total (227.4 = 57.4 mg/dL) y
la del colesterol-LDL en 35.4% (144.59 + 60.98 mg/dL)
(Cuadro Ii).

La prevalencia del sindrome metabdlico fue de 71.6%
(n = 73). Los pacientes con sindrome metabdlico tuvie-
ron concentraciones mayores de triglicéridos (201 + 138
mg/dL vs 309 + 166, p < 0.001) y menores de c-HDL
(46.2 = 15.7 vs 37 = 8.1 mg/dL, p < 0.001) compara-
do con los casos con HLFC sin sindrome metabdlico. No
hubo diferencias estadisticamente significativas entre
colesterol total y C-LDL (Cuadro Ill). Las diferencias con-
servaron su significancia estadistica al ajustar por la
presencia de posibles confusores (edad, IMC, género y
tabaquismo).

DISCUSION

La asociacion entre aterogénesis prematura y la HLFC ha
sido demostrada en estudios prospectivos; por su fre-
cuencia es una de las dislipidemias mas importantes. Es
uno de los problemas principales para el médico que trata
pacientes con dislipidemias. A pesar de ello, el conoci-
miento que tiene el médico de primer contacto sobre este
padecimiento es insuficiente. La HLFC es un modelo de
dislipidemia en el que la investigacion clinica y bioquimi-
ca puede dar mayores beneficios.

En el presente estudio se encontré una prevalencia
alta del sindrome metabdlico (71.6%) en pacientes con
HLFC. Nuestros resultados son coherentes con los resul-

tados reportados en poblacién norteamericana.?? Nues-
tros datos demuestran que la HLFC y el sindrome meta-
bdlico son entidades distintas que coexisten en un por-
centaje significativo de los casos. La prevalencia del
sindrome metabdlico en la HLFC es mayor a la observa-
da en la poblacion mexicana; el porcentaje es mayor que
lo reportado en el grupo con la mayor prevalencia (edad
60-69 afios).?! Por ello, proponemos que existe asocia-
cién independiente entre ambas enfermedades.

Nuestros resultados demuestran que la coexistencia
del sindrome metabdlico y la HLFC agrava la severidad
de la dislipidemia de la HLFC. Los casos con ambas con-
diciones tuvieron niveles mas altos de triglicéridos y mas
bajos de colesterol HDL. Este subgrupo tenia un IMC
mayor y era de mayor edad; sin embargo, la presencia
de estos confusores no explica el efecto aditivo observa-
do, ya que las diferencias entre los grupos se mantuvie-
ron estadisticamente significativas al tomar en cuenta su
presencia.

Algunas limitaciones de este estudio son la cantidad
de pacientes, el tiempo de seguimiento y el hecho de
haber utilizado el peso como medida indirecta de la cir-
cunferencia de cintura.

En conclusion, el sindrome metabdlico coexiste en el
71.6% de los casos con hiperlipidemia familiar combina-
da evaluados en esta serie. El sindrome metabdlico agra-
va la severidad de la dislipidemia. Nuestros datos de-
muestran que la blsqueda intencionada de los
componentes del sindrome metabdlico debe formar par-
te de la evaluacion de un caso con hiperlipidemia fami-
liar combinada.
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