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Introduccion Lipoproteinas plasmaticas y metabmisipoproteico

1. Lipoproteinas plasmaticas y metabolismo lipoproteia.

Las lipoproteinas son un grupo de macromoléculaspt®as cuya funcion es
transportar los lipidos plasmaticos, que por ragaiee solubilidad no pueden ir disueltos
en el plasma. En su estructura se distingue uraifma proteica, las apoproteinas, y una
fraccion lipidica que determinan, segun su comjp@sicmuchas de sus propiedades
fisicoquimicas y de sus funciones metabdlicas. flEsemos brevemente los lipidos

plasmaticos, la estructura de las lipoproteinas yiferentes apoproteinas.
1.1. LIPIDOS PLASMATICOS.

Los componentes lipidicos del plasma son el cal@stg0% en forma libre y 70%
esterificado), los triglicéridos, fosfolipidos yidas grasos libres. Con excepcion de estos
altimos, que circulan unidos a la albumina, el $porte por la sangre de los otros tres

componentes, insolubles en agua, se lleva a caldlagplpoproteinas.
1.1.1. Colesterol.

El colesterol es un importante componente de [agpibteinas y las membranas
plasmaticas, regulando sobre todo su fluidez ybéstad. Asimismo, es precursor de los
acidos biliares y de las hormonas esteroideas. sBuceura corresponde a un alcohol
policiclico de 27 atomos de carbono, derivado @ehpuesto esteroideo perhidro-ciclo-
pentano-fenantreno. El grupo hidroxilo permite $éedficacidon con un acido. Asi, en el
hombre aparece tanto en forma libre como unido a agido graso de cadena larga
(colesterol esterificado). La mayoria de los tgjidmosee la capacidad de sintetizar
colesterol, pero en circunstancias normales, tbawolesterol sintetizado "de novo" en el
organismo se origina en el higado y en la porcidtaddel intestino delgado. La enzima

limitante que regula el estadio inicial de la s3igede colesterol es IB-hidroxi-3-
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metilglutaril-coenzima A reductasa (HMG-CoA redwsetg sujeta a un mecanismo de
retroinhibicién por parte del mismo colesterol.rhayor parte del colesterol plasmatico se
encuentra en forma esterificada, siendo los éstprepredominan el linoleato y el oleato
de colesterol. Ambos se forman en el plasma padmate la enzima lecitin colesterol

aciltransferasa (LCAT) y en menor proporcion poat¢&ion de la enzima acil-colesterol
aciltransferasa (ACAT) en el intestino delgado yetrhigado. Al contrario de lo que

sucede con los ésteres de colesterol, el colesi@m®len plasma se intercambia facilmente

con el de las membranas celulares.

1.1.2. Triglicéridos.

Los triglicéridos representan el 95% de los lipidektejido adiposo y son la fuente
de energia durante los periodos de ayuno. Estalatante son ésteres de acidos grasos
con glicerol y generalmente contienen una mezcldateo tres &cidos grasos diferentes.
Los triglicéridos procedentes de la dieta se alesorprincipalmente en forma de
quilomicrones, penetrando en los linfaticos intesdés y, a través del conducto toracico,
en el sistema circulatorio. Normalmente se absetb@0% de los triglicéridos, lo que
equivale a decir que penetran en la circulacibmeer® y 150 gramos de triglicéridos
exogenos al dia. En el intestino delgado tambiémpreducen triglicéridos a partir de
acidos grasos de origen enddgeno, pero la fuemeigal de los mismos es el higado,
eliminandose en forma de lipoproteinas de muy dejssidad (VLDL). Los triglicéridos
tienen una vida media corta en el plasma, del guextraen mediante un proceso que
implica hidrdlisis y captacion por varios 6rgan@epre todo tejido adiposo. Tras la
ingestion de una comida grasa, los niveles dddégtios de los quilomicrones se aclaran
en un plazo de doce horas, por lo que la deterndinale los niveles plasmaticos en ayuno

refleja la cantidad de triglicéridos enddgenos gméss en la circulacion.
1.1.3. Fosfolipidos.
Los fosfolipidos o diacilfosfatidos son lipidos qalejos que forman parte integral

de todas las membranas celulares y de las lipdpesteSu estructura responde a una

molécula de glicerol a la que se encuentran unissacidos grasos y una molécula de
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fosfato. El grupo fosfato se puede esterificar dorersas moléculas, tales como colina,
etanolamina y serina. Los dos fosfolipidos prinepajue se detectan en el plasma son la
fosfatidilcolina o lecitina y la esfingomielina flipido distinto a los fosfatidos).
Contienen grupos polares que los convierten en gestps anfipaticos. Esto hace que en
un medio acuoso formen estructuras con superfiolar p(hidrofila) e interior apolar
(hidréfoba), desempefiando asi un papel clave damsaetenimiento de los lipidos no
polares, como los triglicéridos y los ésteres desterol, en una fase insoluble. La sintesis
de los fosfolipidos tiene lugar en casi todos lagidds, aunque proceden
fundamentalmente del higado, contribuyendo el fimesdelgado con la lecitina de los
quilomicrones. Su composicion en acidos grasos esanarcadamente influida por la

naturaleza de la grasa de la dieta.

H:C—-0-C0O-Fy
|
HC -0-0C0O-ERa
|
HO Ei—-0 H:C —-0-C0O-F;:
COLESTEROL ESTER DE
MO ESTERIFICADO COLESTEROL TRIGLICERIDOS
CH:
T N S N T N S ACIDO PaLMITICO
CO0H
H:=C-0-C0O-F
u} H—lI:—D—cD—RQ
CH: CO0H 1]
RN N N N — W L W P s ACIDO OLEICO Ra-0-F-0-CH:
I
CH: FOSFOLIPIDOS
R N W N NP . ACIDO LIMOLEICO
CO0H
H H H o
| | | Il
HaZ —(CHai2—C=C —C —C —CHe -0 —FP—0 — CHe —CH: —H[CH:)z
Ll 1
ESFINGORMIELIMA H oH NH o
|
o=t
K

Fig. 1. Estructura de los principales lipidos plasmatidds R,, R; son cadenas de acidos grasog. R
corresponde a moléculas tales como colina, etamedaomserina.
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1.1.4. Acidos grasos libres.

Los acidos grasos son una clase de compuestosogtienen una larga cadena
hidrocarbonada y un grupo terminal carboxilo. Sesifican de acuerdo con el tamafio de
sus cadenas, la cantidad de dobles enlaces presgnte posicion de estos. Dichas
caracteristicas determinan la nomenclatura y laidatl metabdlica de cada acido graso.
Los acidos grasos naturales, por lo general, aweniieun numero par de atomos de
carbono. Los acidos grasos sin dobles enlaces memilgan saturados, entre los que
destacan el palmitico, estearico, miristico y lalriLos que poseen un doble enlace se
denominan monoinsaturados (oleico y palmitoleicp)Jos que poseen dos o mas,
poliinsaturados (linoleico, linolénico y araquidémj. Asi mismo, los insaturados se
pueden clasificar en funcion de la posicion delld@nlace en relacién con el grupo metilo
terminal, denominado carbono omega. Los omega&gguneralmente se encuentran en el
aceite de pescado, tienen tres atomos de carbdmoetextremo omega y el primer doble
enlace. La configuracion cis de un doble enlacdiaague los atomos de hidrégeno de los
dos carbonos unidos por ese doble enlace estanmiho lado, siendo ésta la
configuracion de la mayoria de los acidos grasagralas. En la configuracion trans, los
atomos de hidrégeno estan en lados opuestos. Hatimsos se suelen producir
industrialmente por hidrogenacion de los aceitegetaes para convertirlos en
mantequillas de reposteria y margarinas. Los agdasos se transportan desde la zona de
almacenamiento en el tejido adiposo a otras zomeasatitizacion en el higado y en el
musculo en forma de acidos grasos libres. La enfimitante de la movilizacion es una
lipasa hormonosensible, siendo promovida su aetividpor hormonas como la

noradrenalina y los glucocorticoides.

1.2. ESTRUCTURA DE LAS LIPOPROTEINAS

Las lipoproteinas son un conjunto heterogéneo dé&pkas de un tamafio entre 80
y 1500 R, cuya funcidén es transportar el colesterol, trglidos y otros componentes
lipidicos, que por razones de solubilidad no pueaddisueltos en el plasma. Su estructura
basica consiste en un nucleo central de lipidogaiares compuesto por ésteres del

colesterol y triglicéridos hidrofobos, rodeado demonoestrato hidrofilo de fosfolipidos
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cuyas cabezas polares estan dirigidas hacia eli@xte la particula, es decir, hacia el
medio iénico, mientras que sus acidos grasos satari hacia el interior de la particula
formando un nucleo apolar. La cubierta presentanalg moléculas de colesterol libre con
un grupo hidroxilo dirigido hacia las cabezas pedate los fosfolipidos. En esta parte de la
lipoproteina se encuentran también una serie deenead polipeptidicas llamadas

apolipoproteinas o apoproteinas (fig. 2).

La distinta proporcion de lipidos y proteinas cerdi a las lipoproteinas unas
propiedades fisicoquimicas caracteristicas en ouamtensidad, tamafio, carga eléctrica y
movilidad electroforética; asi, por ejemplo, a ndedique aumenta el contenido en
proteinas respecto al contenido en lipidos se whsen aumento de densidad de las
particulas. Ademas, cada clase de lipoproteina ies¢é@grada por una poblacion de
particulas semejantes pero no idénticas, segustadie de procesamiento metabdlico en

el que se encuentre.

APOPROTEINA MEDIO ACLOS0

SN

HIDROFOBICO

COLESTEROL MO ESTER DE
FOSFOLIPIDO =SSl E D COLESTEROL
TRIGLICERIDOS
Cabeza Grupo
R polar hidroxilo T U
Cadenas Gliceral
hidrofdbicas

Fig. 2. Modelo de la estructura de una lipoproteina.
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La densidad de la particula constituye el princigrékerio de clasificacion de las
lipoproteinas en diferentes familtatas principales lipoproteinas son:

- Quilomicrones: d < 0,95 g/mL.

- Lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL): d = 0;95006 g/mL.
- Lipoproteinas de densidad intermedia (IDL): d =06,6- 1,019 g/mL.
- Lipoproteinas de baja densidad (LDL): d = 1,019063 g/mL.

- Lipoproteinas de alta densidad (HDL): d = 1,06321Q g/mL.

En el plasma de la mayoria de los humanos taml@éensuentran pequefas
cantidades de la denominada lipoproteina (a), oandensidad de 1,050-1,150 g/mL. Esta
lipoproteina, de funcidn aun desconocida, esta cestp por una particula de LDL unida
covalentemente mediante un puente disulfuro enéreapoproteina B-100 y una
glucoproteina, apoproteina (a). Tiene una estracimilar al plasminégeno. Altos niveles

sanguineos de Lp(a) se han asociado a un maygo riesenfermedad corondria

A menudo las lipoproteinas son secretadas de umaafopara después ser
transformadas en otras de un subtipo o de una difeente. Este proceso dindmico se
desarrolla a medida que las lipoproteinas inteagction enzimas circulantes o unidas al
endotelio y con otras lipoproteinas. Por ello, ¢adas las apoproteinas pueden cambiar

sus asociaciones lipoproteicas durante su estan@atorrente circulatorio.

1.3. APOPROTEINAS.

Son los componentes proteicos de las lipoprotetBstsin dotadas de importantes
propiedades estructurales y funcionales, con zpokses y no polares que les confieren
actividad anfipatica y permiten que los lipidos rsdadrosolubles. Las apoproteinas
también actian como ligandos, lo que les permitsaira determinados receptores de la
superficie celular. Las alteraciones de las praged de union de las apoproteinas o de
sus receptores originan dislipemias. Otra de lasifmes de las apoproteinas es activar o

inhibir varias enzimas esenciales para el metaholigidico.
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Las apoproteinas se designan por las letras magdsé,, B, C, etc., a veces
acompafiadas de numeros romanos. Todas las apopsytekcepto la B-48, B-100 y apo
(a), parecen capaces de disociarse de una lipapaoteincorporarse a otra. Esto no sélo
sirve para aumentar el procesamiento metabdlicondeparticula lipoproteica dada, sino

también para prolongar el tiempo de estancia dagaproteinas en plasma.
1.3.1. Apoproteina C-III.

La apoproteina C-lll es una glicoproteina de 7adcidos con un peso molecular
aproximado de 8.750 Da. El residuo amino termir@responde a una serina y el
carboxilo terminal a una alanina, razén por la ciue denominada apo Ata* Es
sintetizada fundamentalmente en el higado, y enomgrado en el intestino, como un
propéptido de 99 aminoacidos, perdiendo finalmentgéptido sefial de 20 aminoacidos
para dar lugar a la apo C-1ll madur&l gen que la codifica esta situado en el cromaso
11, en intima relacién con los genes que codiflaaapo A-1 y la apo A-I\°. Constituye
aproximadamente el 50% de las proteinas de las ViL[2L 2% de las HDL, aunque el
60% de la apo C-lll plasmatica pertenece a ladqudas de HDL y el 25% a las VLDL,
debido al alto contenido proteico de las HDL. Sacemtracion plasmatica es de 12-14
mg/dL.

El sitio de unién del residuo glucidico es un arésido treonina en posicion 74
(fig. 3). Este residuo esta compuesto por una mtdéde N-acetil-galactosamina, una
molécula de galactosa y 0, 1 6 2 moléculas de &i@o. EI nimero de moléculas de
acido sialico da nombre a las tres isoformas exissemas frecuentes de apo C-Illl: apo C-
lllo, apo C-llL y apo C-llb *. Jabs et al han descrito otra variante, apo £-tn 3

moléculas de 4cido sidlico, asociada con hipeitdgHemid.
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Fig. 3. Secuencia de aminoacidos de la apolipoproteinh Oxdida al aminoacido treonina
en posicién 74, se encuentra la cadena carbohidré&HO). Tomado de Brewer et‘al

La apo C-ll} es la isoforma més abundante en el ser humano)(%¥&ando la
molécula de &cido sidlico unida a la posicion Ce3lal galactosa. La apo C4I{27%)

afade a la estructura de la apo Gdha nueva molécula de acido sialico en la posiCion

6 de la N-acetil-galactosamina (fig.4). La apo [g;lfjue solo constituye un 14% del total

de las formas de apo C-lll parece que, ademasrdeerade la molécula de &cido sialico,

tampoco posee las moléculas de galactosa ni destl-galactosamina Bondarenko et

al'®, mediante espectrometria de masa, han descri@ntes de las anteriores isoformas

por pérdida de los ultimos aminoacidos (Ala76, ValAla78, y Ala79) y una nueva

isoforma denominada C-{l) debido a proteolisis por carboxipeptidasa A woviTambién

hallan otro espécimen que consistiria en una afib; Gin 4cido sialico, pero debido muy

probablemente a oxidacién in vitro por los métodmmliticos empleados, a la que

denominan C-1{ giyc.
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Fig. 4. Estructura propuesta para la cadena carbohidratada apo C-lll. La imagen
superior corresponde a la apo Gsllfjue contiene una molécula de ac. sialico. En la
imagen inferior se representa la estructura depta @-lll, a la que se le afiade otra
molécula méas de ac. sialico (coloreada en azubakm de Ito et al

La apo C-lll juega un papel fundamental en el mataimo de las particulas ricas
en triglicéridos. Tiene un efecto opuesto a la @pid, es decir, inhibe la actividad de la
lipoprotein lipasa (LPL) y la lipasa hepatica, yntaén inhibe la captacion hepatica de los
quilomicrones y VLDL mediada por la apo E. Por ambwtivos, se tiende a prolongar el
tiempo de estancia y la concentracion de las VLDIplasma. Por el contrario, la ausencia
de apo C-Ill se asocia a concentraciones muy rddscile VLDL circulantes. Asi, los
niveles plasméticos de apo C-lll se correlacionasityamente con los triglicéridos
totales en plasma'?

La utilizacién de animales transgénicos que expresgen de la apo C-lll humana

ha permitido ampliar los conocimientos sobre elepdisiolégico de esta proteittaUn
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grupo de ratones transgénicos del gen de la apbh@rhana (ratones HuCIIITd) *° que
presentaban una sobreproducciéon de apo C-lll, adseion una hipertrigliceridemia
debida fundamentalmente al incremento del numeropaiculas de VLDL en la
circulacion. Ademas, estas particulas eran de meymgafio y tenian una composicion
alterada, con mayor cantidad de triglicéridos y @pidl y menores cifras de apo E y apo
C-Il, en comparacion con ratones control. Se colmprgue estas VLDL eran aclaradas
mucho mas lentamente debido a un mal reconocimieotdos receptores lipoproteicos.
Aalto-Setala et & comprueban que este hecho no se debe a problemas d
incompatibilidad interespecie (hombre-ratébn) de dpo C-lll, y sugieren que la
disminucién de la captacion tisular de VLDL podii&berse a la disminuciéon de la apo E
en las particulas VLDL de los ratones transgénilcosyal alteraria la captacion de VLDL
por los receptores de apo B a través del reconentmide apo E, o bien, a que el exceso
de apo C-Ill evitaria los cambios conformacionajes se han de producir en la apo E para
un correcto reconocimiento por su receptor. De fstaa, parece que existe una relacion
funcional entre apo C-lll y apo E, probablementbidi®@ a una competencia espacial en la
superficie de la lipoproteina. Estos mismos autafeslen que las VLDL de los ratones
HuCllITg tienen disminuida su fijacion a heparingp8arosgy sugieren que el defecto
podria estar en la union de las VLDL a la matrizodateoglucanos de heparan sulfato de
la superficie endotelial donde esta enclavada la. LR apo C-lll, por tanto, jugaria un
papel modulador en el aclaramiento de las VLDL parte del receptor. Ebara et’al
utilizando ratones transgénicos para apo C-lll manpero no expresores de apo E
(ratones CIll/B), encuentran una disminucion de la unidn entre VLY
glucosaminoglucanos producida por la sobreexpred@dapo C-lll que era independiente
de apo E, y proponen que el mecanismo predomirtknta hipertrigliceridemia inducida
por la apo C-lll se debe a una disminucién depdlikis en la superficie celular. Estudios
con ratones no productores de CHIi*° encuentran que el déficit de esta apoproteina
conlleva un incremento del aclaramiento plasmaliedriglicéridos independiente de apo
E, demostrando asi que la apo C-lll es un inhibttiola lipdlisis de las particulas ricas en
triglicéridos. Ademas, Jong et'&lhallan en estos ratones bajos niveles de coléstero
VLDL (c-VLDL) y un recambio rapido de particulas déeato de colesterol, por lo que
sugieren una nueva funcion de la apo C-lll comalegipr de la captacion de ésteres de

colesterol.
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Por otro lado, estudios "in vitr@ 2> #??e "in vivo'®* **han demostrado que la apo
C-Ill es capaz de inhibir a la LPL. Ginsberg &t abservan en dos hermanas con déficit
de apo C-lll y apo A-l debido a una traslocaciondia, un rapido catabolismo de las
VLDL asociado a una conversion aumentada de VLODI3 y finalmente a LDL. Este
rapido recambio de VLDL no se debia a la retiraglagmdocitosis de la particula entera,
sino a la hidrolisis del nucleo de la particulaepgracion de nuevos productos mas densos.
Esta rapida conversion en LDL, junto con la redicgevera de HDL que presentaban,

podria ser un factor que influyera en la arterimdis precoz de estas dos pacientes.

Kinnunem et & han demostrado como la apo C-Ill es capaz deiintiébforma
lineal "in vitro" la lipasa hepatica. Asi mismo,b&rs et &° también han constatado como

la apo C-lll es capaz de ejercer "in vitro" un &aahibitorio sobre la LCAT.

Estudios comparativos con otras especies aniffafés ademas de anélisis de
formas mutadas y trabajos con fragmentos peptidadmsla apoproteina C-Ill, han
permitido establecer ciertas relaciones entretlai@sra y la funcion de esta apoproteina.
Asi, se sabe que las secuencias evolutivamenteonésrvad4s son los aminoacidos 16-
33 y 50-69, responsables de la formacion de hétinépaticas que se suponen que juegan
un papel importante en la inhibicion de la LPL ylarunién a lipidos. El fragmento N-
terminal de la apo C-lll (aminoacidos 1-40) no éerapacidad inhibitoria sobre la LPL,
aunque para alcanzar el maximo efecto inhibitagioecesita la secuencia completa de apo
C-lll (amino&cidos 1-79), quizas debido a la comfacion espacial que adopta la molécula
completa, aunque también se especula con que Idhajmga es una union a mayores
puntos de la particula de LBt>? Lins et af? han estudiado recientemente las propiedades
de interaccion lipidica del dominio constituido pas aminoécidos 6-20 del fragmento N-
terminal de la apo C-lll concluyendo que, si bienunion lipidica no seria el papel
fisiologico de esta secuencia, su contenido erduesi hidrofébicos es importante para
lograr dicha union. Otros estudios reflejan la imgacia de la secuencia de aminoacidos
en la configuracién de la estructura secundariargidios de la proteina como elementos
determinantes de la funcién de la apo C-lll. Pemglo, Pullinger et &f hallan en un

grupo de pacientes mejicanos con moderada higergriglemia una variante de C-IIl con
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un residuo lisina en posicién 38 en lugar del agtli@amico, sugiriendo que esta carga
positiva adicional seria la responsable de la adtén de la funcion de la C-lll,
provocando la elevacién plasmatica de triglicéridasi et af* estudian in vitro otra
variante de C-lll, una sustitucion de alanina esi@on 23 por treonina, identificada en 3
indios del Yucatan; este cambio de aminoacidoakéreparto hidrofébico/hidrofilico del
péptido N-terminal y podria dificultar la unién ipitlos. Estos autores sugieren gque, in
vivo, esta deficiente afinidad lipidica conduciaiain catabolismo mas rapido de la apo C-
[l libre en plasma, y a una peor competicion @mapo E que aumentaria el aclaramiento
plasmatico de lipoproteinas ricas en triglicérides decir, niveles plasmaticos de C-lll y
triglicéridos disminuidos, hechos observados ensestdividuos. Von Eckardstein efl
resaltan la importancia del residuo 58 correspanéia lisina en la fisiologia de la apo C-
[ll, al encontrar sustituido este aminoacido partamnina en dos mujeres (madre e hija)
gue presentaban bajas concentraciones de C-Hlic&iidos ligeramente disminuidos y
altas concentraciones de HDL y apo A-l; las palkWtHDL eran de mayor tamafio y
enriguecidas en apo E. Esta mutacion supone ladaédé la Unica carga positiva del sitio
hidrofilico de la hélice alfa anfipatica formadar pas residuos 58-68. En otro trabajo, Liu
et af® sugieren que los residuos hidrofébicos fenilalaréa y triptéfano 65 son cruciales
para la fijacion a lipidos, y que la inhibicién @eLPL se debe a interacciones proteina-
proteina.

Por otro lado, diversos autot@s™ %" *&firman que la cadena carbohidratada, que
va unida al aminoacido treonina en posicidn 74,esonecesaria para el transporte
intracelular ni para la secrecion de la apoprotainaafecta la integracion de la C-lll en las
particulas lipoproteicas, y tampoco se requiera fminhibicion de la LPL. Sin embargo,
Holdsworth et &, en pacientes con insuficiencia renal crénica eigliceridemia
severa, aislan un tipo de VLDL con un exceso deGybid, (57,5% respecto al 35,5% de
los controles), encontrando que esta lipoproteiaa sializada resultd ser un sustrato peor
para la LPL de suero bovino, y sugiriendo un pajgela cadena de carbohidratos en la
interaccién con la LPL. También Mann ef®aproponen una funcién para la cadena
glucosilica; estos autores han caracterizado divasilde hepatocitos de rata un receptor
estimulador de la lipdlisis (LSR), al que atribuy@m papel fisiolégico en la captacion de

lipoproteinas ricas en triglicéridos. Establecer gugrado de sializacion de la apo C-lli
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determina el nivel de inhibicidn que ejerce est@papteina en la union de las VLDL a este
receptor LSR, de manera que las isoformas menészasias (Cllp, Clll;) incrementan

esta inhibicion, dificultando el aclaramiento plasito de las VLDL.

La produccion de apo C-lll estd modulada por dveractores. La dieta parece
ejercer un papel clave en esta modulacién. En iestudalizados en hamst&ry monos
Cynomolgué® se ha observado como una dieta rica en grasaadatlaumenta las
concentraciones de ARN mensajero (ARNm) de apd,@nientras que las dietas ricas en
grasas monoinsaturadas y poliinsaturadas descidondemveles del mismo. Baroukh et
al** han observado en ratones transgénicos del cldst@-11I/A-IV que una dieta alta en
colesterol incrementa la expresion intestinal de toes genes del cluster y las
concentraciones plasmaticas de dichas apoprotdamabjén aumento la expresion de los
genes que codifican el receptor “scavenger” clatpdl (SR-B1) y las proteinas ABCA1
(transportador 1 del casete de unién al ATP), icalos en el eflujo de colesterol. Estos
autores sugieren que el incremento del transpevterso del colesterol constituye la base
del mecanismo protector frente a la aterosclemss®rvado en estos ratones en respuesta

a una dieta aterogénica.

El consumo de una dieta rica en sacarosa no hasti&xdo tener efecto sobre los
niveles de ARNm de apo C-lll en un estudio realizah hepatocitos de rafa Sin
embargo, recientemente, Ostos ét han estudiado el efecto de la ingesta de frucosa
ratones transgénicos del cluster A-I/C-11lI/A-1V,cemtrando que los niveles plasmaticos
de estas tres apoproteinas estaban aumentadosareoig® con ratones transgénicos

alimentados con una dieta carente de fructosa.

Otro factor modulador es la vitamina A, la cualulegpositivamente la expresion
del gen de la apo C-Ill a nivel intestinal, perohepatico, en ratds También, Ribalta et
al*’ hallan en pacientes con hiperlipidemia familiarmbinada y portadores de
determinadas variantes genéticas del cluster AH/8-IV (en concreto, transicion
C1100-T en el ex6n 3 del gen de apo C-lll, y sueitin G-75-A en la regidon promotora
del gen de apo A-l) una asociacion entre nivelasrpéticos elevados de apo A-ly apo C-

[l y altas concentraciones plasmaéticas de vitamiina

15



Tesis Doctoral Manuel Barrios Atrtillo

La insulina también juega un papel importante enedmlacion de la produccién de
apo C-lll. En ratones con diabetes tipo 1 y enimst de hepatocitos, Li et“dlhan
demostrado que esta hormona regula a la bajanisctipcion del gen de la apo C-lll; esta
regulacion se produce al actuar la insulina sobeeaona de la region promotora de dicho
gen, localizada entre — 490 y — 450 bases respaetolugar de comienzo de la
transcripcion, denominada elemento respondedasudima (C3IRE o IRE). Ademas, se ha
encontrado que la presencia de dos mutacionesternRE anula esta regulacfon® **

Por el contrario, Dallinga-Thie et’alobservan en células HepG2 que esta regulacion a la
baja producida por la insulina es independientéad@esencia de variaciones en el IRE;
incluso, en células CaCo-2 encuentran una estindmlate la expresion del gen de apo C-
[Il por parte de la insulina, también de forma ipelediente a la presencia de mutaciones
en el IRE.

Las hormonas tiroideas parecen intervenir tambmnéla éranscripcion de la apo C-
lIl. En hepatocitos de rata las hormonas tiroideas act(ian sobre la expretg6@-1il a
tres niveles: en la transcripcion, en la madurad@nARNmM y en la estabilidad de dicho
ARNmM. En el hipertiroidismo agudo, existe un aurnéenicial de la transcripcion de la apo
C-lll que desaparece a las 24 horas. En el hipaismo crénico, se produce una
disminucidon de la transcripcion de dicha apopretetin cambio, en el hipotiroidismo
cronico aumenta la transcripcidon en un 178%, aunguese traduce en un aumento
significativo del total nuclear de ARNm. Esto seplearia por alteraciones en la
maduracién del ARNm. Tada efakéncuentran una correlacién negativa entre lodesve
plasmaticos de hormonas tiroideas y los nivelesnpddicos de apo C-IIl en pacientes con

disfuncion tiroidea.

Diversos farmacos también influyen en la producaénC-Iil. Las estatinas son
drogas hipolipidémicas que disminuyen el colestgrois triglicéridos. Schoonjans efl
han encontrado en ratas tratadas con simvastatimaremento de los niveles de ARNm
de LPL en tejido adiposo y cardiaco, acompafiadanddescenso de ARNm de apo C-lll,
asi como de los niveles plasmaticos de C-lll, loe gaxplicaria los efectos

hipotrigliceridémicos de esta droga.
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Los fibratos también disminuyen la expresiongdsi de la apo C-lll en hepatocitos
humanos y de rat3 por medio de su unién a los receptores nucldéamesonales PPAR-
(receptores activados por proliferadores de peooxés tipo alfa) que, ademas de
disminuir las concentraciones de C-Ill, también antan la expresion genética de LPL,

resultando una disminucién de los niveles plasrstite triglicérido¥ 5.

La hipertrigliceridemia es una complicacién datamiento con retinoides. Vu-Dac
et af® han encontrado una elevacién de los niveles plismsade C-lll en varones
tratados con isotretinoino, sin cambios en los lesrgle apo E; en células HepG2 han
demostrado que los retinoides estimulan la expmegiénética de C-Ill a nivel
transcripcional por medio del receptor retinoidedRXR), que induce un incremento de

los niveles de ARNm de C-Ill y de la produccionesta proteina.

En la actualidad se esta dedicando una espeeiatiah al proceso de regulacion
de la transcripcion de genes eucarigticos, probe&slogico complejo que involucra a un
gran numero de factores de transcripcibn y un erteconjunto de proteinas que
constituyen la maquinaria basica de la transcripcibos factores de transcripcion
participan en los pasos finales de las vias del siFidransduccion conduciendo a la
activacion o represion transcripcional de genega@fpos. Las secuencias o elementos
reguladores del promotor y del “enhancer” del genla apo C-lll humana estan
localizados entre los nuclettidos — 792 a — 25ddose han identificado 4 elementos
reguladores proximales (denominados con las l&B3 y 6 elementos distales (E2Y)
Zannis et &', en una amplia revisién, exponen los factoresigagbs en la regulacién del
gen de la apo C-llI, la mayoria de los cuales smnunes para el cluster genético A-I/C-
[lI/A-IV. Los factores de transcripcion SP1 (protaiestimuladora 1) y HNF-4 (factor
nuclear hepatico 4) son esenciales para la actividiel “enhancer” y del promotor
proximal del gen de C-lll, actuando de forma sife&gcon otros receptores nucleares,
como por ejemplo el factor USF (factor estimulatiopstream” o secuencia arriB3a)
Citoquinas pro-inflamatorias tales como ThHfactor de necrosis tumoral alfa) e IL-1
(interleukina 1) reprimen la actividad del promotte apo C-lll, mientras que TQF-

(factor estimulador transformante beta) la estimbldactor TGFB activa a las proteinas
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transductoras intracelulares SMAD3/4 las cuale®rautian con el factor HNF-4
incrementando la actividad del promotor y del “emdea” de C-lll. Parece que otros
factores activados por diferentes vias de sefighzgblF«B, Jun y otros) interactian con

el factor HNF-4 unido al “enhancer”, y de esta farreprimen la actividad del promotor
de C-lll. Recientemente, Coste et*alan descrito dos receptores nucleares que también
reprimen especificamente el gen de la apo C-llldnandenominados Rev-erly RVR.

La comprension de este complejo proceso de trgesan puede permitir en el futuro
aumentar o disminuir selectivamente la expresiotodegenes de las apolipoproteinas v,

asi, reducir el riesgo de enfermedad cardiovascular

Diversos estudios han analizado el papel de laGypid en el desarrollo de la
cardiopatia isquémica. En el estudio ECTIM se dé&maagie la apo C-lll juega un papel
importante en la aterogénesis, asociandose nigtesde apo C-lll y de lipoproteinas que
contienen apo B y C-lll con la incidencia de infette miocardi®'. También, en el estudio
CARE, la apo C-Ill presente en VLDL y LDL se comigocomo uno de los marcadores
mas especificos de riesgo de enfermedad cor8haAademas, diversos trabajos que
valoran angiograficamente la evolucion de las hesso coronarias tras tratamiento
hipolipemiante, concluyen que la apo C-lll es edictor mas importante de progresion de
la enfermedad coronaffa Por otro lado, Tsuji et ¥l analizan diversos parametros
lipidicos en pacientes fallecidos por muerte caalistibita, principalmente por afectacion
coronaria, y hallan que los niveles elevados deGybd plasmatica indican la posibilidad

de la estenosis coronaria como causa de la musadm&ca subita.

Las complicaciones cardiovasculares y, particubemten la enfermedad coronaria,
son las principales causas de morbilidad y modédlieh sujetos diabéticos tipo 2. Gervaise
et af* estudian las relaciones entre diversas variablgisidas y la presencia de
macroangiopatia y otros factores de riesgo enaugiibéticos no insulino-dependientes,
concluyendo que la apo C-lll era un marcador indd@ate de riesgo coronario en estos
pacientes. En este sentido, diversos trabajos baareado también un aumento en las
cifras de apo C-lll en pacientes diabéticos tif§ £ en pacientes diabéticos tipo 2 con
cardiopatia isquémica demostrada en relacién cabédcos sin cardiopaffay, en

diabéticos con macroangiopatia en comparacién @héticos sin macroangiopatiaPor
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otro lado, nifios diabéticos tipo 1 con mal contlel su enfermeddt presentaban un
aumento en los niveles de apo C-lll, lo que podaiatribuir al incremento de riesgo de
enfermedad coronaria que ocurre en este grupo llagion. Sin embargo, Reaven etal
no encuentran relacion entre los niveles elevadosagb C-llIl con el desarrollo de
resistencia a la insulina en ratones transgéniecgd C-1l1l humana. Tampoco Amaral et
al”® hallan diferencias significativas en los nivelesidsulina basal y tras sobrecarga de

glucosa entre este tipo de ratones transgénica®yeas control.

Los pacientes con insuficiencia renal cronica fiestan con frecuencia trastornos
lipidicos, entre ellos la elevacion de los niveasmaticos de lipoproteinas ricas en
triglicéridos. Atger et af describen en pacientes urémicos crénicos un decilrvado
apo C-llb /apo C-llk. Moberly et af®> han encontrado un aumento de la concentracién
plasmatica de C-lll en estos enfermos, tanto didbz como no dializados, respecto a
sujetos control. Este hecho podria explicar elemanto de triglicéridos plasmaticos y de
lipoproteinas ricas en triglicéridos observado atos pacientes, por alteracion del

metabolismo de dichas particulas lipoproteicas.

El tratamiento a largo plazo con inhibidores derateasa en pacientes afectos de
infeccién por VIH puede inducir hipertriglicerideani lipodistrofia. Bonnet et &l han
estudiado a un grupo de pacientes bajo terapiaetnbviral que presentaban bajos niveles
de glucosa, insulina elevada, moderada hiperteagtiemia, bajos niveles de c-HDL y de
apo A-l, e incremento de apo C-lll y apo E espeuigite asociadas a lipoparticulas con
apo B. Estos datos documentan la posible ateradediclel tratamiento con inhibidores
de la proteasa, donde la apo C-Ill juega un papetidmental en el desarrollo de la

hipertrigliceridemia.
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1.3.2. Otras apoproteinas.
= Apoproteina A-l.

Se sintetiza en el higado y en el intestino, sieptigrincipal componente
estructural de las HDL. Su peso molecular es d8d0®8Da, estando compuesta por 243
aminoacidos. Entre sus funciones se encuentra $&mé@ como cofactor de la LCAT, ser
ligando de reconocimiento de la HDL por parte @sleptor especifico de membrana, y
participar activamente en el transporte reversacdigsterol. Existe una correlacion entre
bajas concentraciones plasmaticas de apoproteihay A+n aumento del riesgo de
arteriosclerosis, comportandose la apo A-I comofaetor de riesgo mas fuerte de
prediccion de enfermedad coronéfid® Su concentracién plasmatica aproximada es de
130 mg/dL.

= Apoproteina A-Il.

Se trata de una molécula de 17.000 Da, que erefes Bumanos esta formada por
dos cadenas polipeptidicas idénticas unidas ppuente disulfuro. Es la segunda proteina
mas abundante en las HDL, constituyendo el 20% ai rhismas. Se sintetiza
fundamentalmente en el higado. Entre sus funci@eegncuentra la inhibicion de la
actividad de la enzima LCAT y de la enzima PTEGydaivacion de la lipasa hepética y la
inhibicion de la captacion hepéatica de colestdralapo A-ll altera por vias opuestas el
metabolismo intermedio de las HDL y sus efectosrogtnicos son motivo de

controversi&’. Su concentracién plasmatica aproximada es degdfLm
» Apoproteina A-IV.
Es sintetizada fundamentalmente en el intestinoocanma preapoproteina de 396
aminoacidos, de los que 20 constituyen un péptdials Su peso molecular es de 45.000

Da. Forma parte de los quilomicrones y de las HB& ha involucrado en la activacion de

la LCAT y la LPL, y en la modulacion de la transfiecia de ésteres de colesterol entre
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HDL y LDL mediada por la proteina transferidora éiteres de colesterol (PTEEf!
Niveles plasmaticos bajos de apo A-IV guardan unee Icorrelacion negativa con la
severidad de lesiones coronarias, y también sex¢@ngado una correlacion positiva con
los niveles plasmaticos de triglicériidsSu concentracién media plasmatica es de 40
mg/dL.

= Apoproteina A-V.

Estudios de regeneracion de tejido hepatico yissmatomparativos del genoma
humano y de ratdn han permitido el hallazgo de nureva apolipoproteina, cuyo gen se
localiza en el cromosoma 11, muy proximo al “cldstd/CIII/AIV, aproximadamente a
30 kb del extremo 3" del gen de la apo A-IV. Estava secuencia contiene 4 exones que
codifican una proteina de 366 aminoacidos, cortasesimilitudes con la apo A-IV. Por
medio de técnicas inmunologicas se ha detectagoesencia en particulas VLDL y HDL.
Estos paralelismos han dado lugar a que esta mueteina sea denominada apoproteina
A-V 8 8 A través de estudios con ratones transgénico|tgnes no expresores
(“knockout”) del gen de la apo A-V se ha comprobagie esta apoproteina es un
importante determinante de los niveles plasmatestriglicéridos, con unos efectos
opuestos a los observados en los ratones “knockauithsgénicos del gen de la apo C-llI.
Asi, la ausencia de apo A-V incrementa los nivelestriglicéridos mientras que la
sobreexpresion de dicha apoproteina los disminuge.niveles de colesterol no se ven
alterados en los ratones “knockout”, mientras gusobreexpresion de la apo A-V ofrece
resultados ambiguos sobre dichos nivBleée han detectado diversos polimorfismos en el
gen de la apo A-V que se asocian a cambios endasentraciones plasmaticas de
triglicéridos. La funcion exacta de esta apopra@tgifos mecanismos a través de los cuales

participa en el metabolismo lipidico estan atungsfmir %> 8

= Apoproteina B-100.

Es una apoproteina de 550.000 Da, con 4.536 amdusacSe encuentra en las
VLDL, IDL y LDL. Se sintetiza en el higado. Es patbra de los determinantes de union
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de la LDL a su receptor especifico. Cada partideld DL presenta una molécula de apo
B-100. Su concentracién plasmatica es de 70-106LAg?®.

= Apoproteina B-48.

Su denominacién proviene del hecho de que su pedecutar (264.000 Da)
corresponde al 48% del de la apo B-100. Es genedadde el mismo gen y ARN
mensajero de ésta, pero debido a una modificaci&trgnscripcional producida por la
insercion de un coddén "stop" (UAA) en lugar delmat (CAA), solo se sintetiza una
proteina de 2.152 aminoacidos pertenecientes mdregtamino terminal de la apoproteina
B-100. Su sintesis es intestinal. Es esencial ghr@nsamblaje y secrecion de los
quilomicrones, los cuales pueden tener una o mgiscae apo B-48, al contrario de lo
gue ocurre con las particulas de LDL que sélo tiemmea molécula de apo B-100. La apo
B-48 no constituye un ligando para los receptores L®L®® °° Su concentracion

plasmatica es de 3-5 mg/dL.
= Apoproteina C-I.

La apoproteina C-I tiene un peso molecular de 6B80 Esta presente en las
lipoproteinas ricas en triglicéridos, enlentecierdcaclaramiento plasmatico de éstas a
través de diversos mecanismos. La apo C-I inhilumié@n lipoproteica con los receptores
hepéticos de LDL, proteina relacionada con el recdfDL y de VLDL. También es el
principal inhibidor plasmatico de la enzima PTE(ayece que interfiere la captacion de
acidos grasos. Se sintetiza principalmente en ghdoi, y en menor medida en el

intestind”. Su concentracién plasmaética es de 7-8 mg/dL.
» Apoproteina C-II.
La apoproteina C-Il consiste en una cadena de 78@oanidos, con un peso
molecular de 8.900 Da. Su sintesis es hepéticéestimal. Es una apoproteina altamente

transferible que actia como activador de la LPtilitando la hidrdlisis de las particulas

lipoproteicas ricas en triglicéridos, quilomicrongsVLDL. La ausencia de apo C-lI
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conlleva una severa hipertrigliceridemia y se asoon enfermedad vascular prematlra
91 Sus valores plasmaticos oscilan alrededor deng/L.

= Apoproteina D.

Es una glucoproteina de sintesis fundamentalmei&tica con un peso molecular
de 29.000 Da. Esta formada por 169 aminoacidognSeentra en pequefias cantidades en
las HDL. Es una apolipoproteina atipica cuyo papeicional debe clarificarse.
Probablemente sea un transportador para multiiglasdos, y asi se ha involucrado en el
eflujo de colesterol desde los tejidos periférigan el transporte de ésteres de colesterol
hacia el higado para catabolizdfs€. Su concentracién plasmatica es de 10 mg/dL,

aproximadamente.
» Apoproteina E.

Esta apoproteina se sintetiza en su mayoria a negltico, aunque alrededor del
1% es de origen intestinal. Se trata de una apsipetde 34.000 Da de peso molecular y
consta de 299 aminoacidos. Es muy transferibleprdréindose en todas las familias
lipoproteicas salvo en la LDL. Actia como liganda & union de residuos de
quilomicrones con receptores de LDL. Es una prat@olimorfica con tres isoformas de
interés, resultantes del cambio de un Unico amidoata apo E-2, apo E-3 y apo E-4, las
cuales exhiben diferencias en su carga neta, yedifeas también en cuanto a la afinidad
por los receptores celulafésPor ejemplo, la mutacién causada por la susfitucle
arginina por cisteina en la posicion 158 (apo HBffjabilita a la apo E para que
interaccione con su receptor. Por otro lado, lad lgDe contienen apo E enriquecidas en
ésteres de colesterol son captadas por los reesgiepaticos, extrayendo colesterol de los
tejidos periféricos para catabolizarlo en el higaddemas, la apo E participa en la
redistribucion de colesterol dentro de los orgamosentre diferentes tejidos. Su

concentracion plasmatica es de 5-6 mg/dL.
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Actualmente, existe un renovado interés por la Bmiebido a su implicacion en
procesos no relacionados directamente con el toateslipidico, tales como la enfermedad

de Alzheimer, alteraciones cognitivas y enfermedalecciosas.

= Apoproteina H.

Es una glucoproteina de 50.000 Da de peso molectaitabién denominada beta 2-
glicoproteina I, cuya funcion en el metabolismddipo es poco conocida. Parece estar
involucrada en el metabolismo de los triglicéridsndo un activador de la LPL. Su
forma madura contiene una secuencia de 326 amduscsu concentracion plasmatica es

de aproximadamente 20 mgfL

= Apoproteina J.

La apolipoproteina J o clusterina es una glucopratele 427 aminoacidos. Se
asemeja a la apo E y es relativamente abundargéaamebro, higado, testiculo y ovario.
En el plasma se encuentra presente fundamentalreerites HDL, y en escasa cantidad
en las HDL. Entre sus funciones destaca la capacidad paitaritdnreaccion citolitica de
los componentes del complemento, lo que puede estaelacion con el efecto protector

de dicha lipoproteina en el desarrollo de aterossig®.

1.4. ENZIMAS Y PROTEINAS DE TRANSFERENCIA
LIPIDICA .

1.4.1. Lipoprotein lipasa endotelial (LPL).

Esta enzima tiene como accion principal la hidi®lide las moléculas de
triglicéridos y fosfolipidos de los quilomicrones/{.DL. Se detecta fundamentalmente en
tejido adiposo y musculo esquelético, aunque taml@gisten otras fuentes menos
importantes cuantitativamente pero significativaso, por ejemplo, los macréfagos y las
células musculares lisas de las lesiones artegiagas. El lugar fisiologico de la LPL es
la superficie luminal del endotelio capilar, dofdeenzima esta anclada en las cadenas de
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glucosaminoglicanos. Puede ser liberada al commpanto plasmético tras la
administracion de heparina, provocando una lipdlidpida de las lipoproteinas ricas en

triglicéridos en el plasma.

Para que actie la LPL es necesaria la presenda defactor, la apo C-Il. Por el
contrario, la apo C-llI tiene un efecto inhibitosobre la actividad de la LPL.

La regulacién de la sintesis y secrecion de la pBL las células musculares y
adiposas es compleja, interviniendo factores natrades, hormonales, factores de
crecimiento y productos del metabolismo lipidicar Rjemplo, la insulina estimula la
sintesis y secrecion de LPL, mientras que los es/bhjos de insulina o la resistencia a la

misma pueden conducir a un deterioro del aclaramiga triglicéridos.

Se puede considerar que la LPL tiene dos efectosstqps sobre la patogénesis de
la aterosclerosis: por un lado una accion antigtarica de la LPL producida en el tejido
adiposo y en el musculo esquelético, donde da lagara eficiente lipdlisis; por otro, un
efecto proaterogénico de la LPL producida en losrafagos de las lesiones tempranas
ateroscleréticas, donde contribuye a la formac®oéulas espumosis

1.4.2. Lecitin-colesterol-aciltransferasa (LCAT).

Es sintetizada en el higado y es liberada a lauleic@dn, donde se une a las
particulas de HDL mas pequefias. Su actividad g@tenciada por la apo A-1, apo A-IV y

apo C-I, mientras que la apo D parece ejercer ect@estabilizador sobre la enzima.

Su funcidn consiste en catalizar la transfereneiardacido graso desde la posicién
2 de la fosfatidilcolina (lecitina) al colesterdhrmandose una molécula de éster de
colesterol y lisofosfatidilcolina. El éster de csikerol puede integrarse en el nucleo apolar
de las HDL o puede ser transferido a otras lipginais por medio de proteinas
transferidoras. La LCAT contribuye al mantenimiedeoun gradiente de concentracion de
colesterol entre las membranas celulares y lagprgteinas aceptoras, de ahi su papel

fundamental en el transporte reverso de colest@l. Ultimo, también desempefia un
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papel en el catabolismo de las particulas ricasiglitéridos, extrayendo de su superficie
en cantidades equimoleculares la lecitina y elstetel libre, con lo que los lipidos del

interior son reducidos por la accion de las tragiido-lipasas.

La deficiencia de LCAT se asocia, por todo lo diemberiormente, a un aumento
de las concentraciones tisulares de colestera lodesarrollo precoz de arteriosclerosis,
como se puede observar en los pacientes con déimiiar de LCAT, que sufren

alteraciones del sistema lipoproteico, anemia hitiv®le insuficiencia ren&l

1.4.3. Lipasa hepética (LH).

La lipasa hepatica (o triglicérido-lipasa hepatiag imprescindible para la
conversion de IDL a LDL y la regulacién de las camtcaciones de subgrupos de HDL. Se
localiza en el extremo luminal de las células eslddes hepaticas, unida a los
glucosaminoglucanos de la superficie celular. &reificia de la LPL, no requiere de la apo

C-Il para su activacion. La LH se une a la hepatmmamenor afinidad que la LPL.

Ademas de su funcién lipolitica, actia como ligantediador en las interacciones
de las lipoproteinas con los receptores y/o prdteagos de la superficie celular, y

estimula la captacién hepatica de los ésteresldstecol-HDL (c-HDLY®.

1.4.4. HMG CoA reductasa.

Esta enzima cataliza la conversion de beta-hidmediglutaril-CoA (HMG CoA)

en acido mevalonico, y su actividad se ve retrafesta por el producto final de la via, el

colesterol, y también por algunos metabolitos c@mnd6-hidroxicolesterol. La sintesis de

colesterol enddgeno disminuye cuando se exporealalas a lipoproteinas tales como la
LDL, que facilita el aporte de colesterol exdgenpoy tanto efectia una retrorregulacion
de la enzima, mientras que lipoproteinas como IB&,Hjue promueven la salida de

colesterol, tienen un efecto opuesto. Esta enzenatébida por el grupo de farmacos de
las estatinas, consiguiendo una disminucién dailades plasmaticos de colestéf8l
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1.4.5. Proteina transferidora de ésteres de colesol (PTEC).

Su produccion es fundamentalmente hepatica, autaubién se expresa en
intestino delgado, bazo y tejido adiposo. Reciertdm se ha demostrado su sintesis en
células espumosas de lesiones arteriosclerdticasmas’’. Juega un papel fundamental
en el transporte reverso del colesterol, facilitatadtransferencia de ésteres de colesterol,
triglicéridos y fosfolipidos entre las diversasojgpoteinas plasmaticas. Asi, la PTEC es la
principal fuente de ésteres de colesterol en qud@mes y VLDL, asi como de
triglicéridos en LDL y HDL. Ademas, esta enzima gi@star involucrada en la extraccion
de lipidos de las células (eflujo de colestePal)

El exceso de colesterol de los tejidos periférmagstado por las HDL y esterificado
por la LCAT puede ser metabolizado por dos viasreliftes. En presencia de actividad
PTEC, una cantidad importante de ésteres de caleste transferida desde las HDL a
LDL grandes y a remanentes de VLDL, y finalmente saptados por el higado a través
de los receptores de LDL. Por otro lado, los éstdeecolesterol acumulados en las HDL

son internalizados por los receptores hepaticas/&gyer” clase B tipo | (SR-BI).

1.5. RECEPTORES.

En los ultimos afios se han caracterizado nuevospteres implicados en la
captacion de particulas lipoproteicas. Su nomeameapuede variar segun la fuente
bibliografica consultada, y aun se conoce pococacee sus funciones y su posible papel
patolégico en el hombre. El nimero de estos receptaon nuevos ligandos y funciones,
es muy probable que siga creciendo en el futuro.

1.5.1. Receptores de LDL.
Constituyen una familia de receptores con diveligasiones y amplia variedad de

ligandos. No solamente participan en mecanismos eddocitosis de particulas

lipoproteicas y otras sustancias sino que, ademésyvienen en la regulacion de la
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fisiologia celular al estar involucrados en sisterda sefiales y respuestas celufdfes

Destacaremos los siguientes:

28

Receptor de LDL es el primero y mejor conocido. Se trata de una
glucoproteina de 839 aminoacidos, con 5 dominiasifunales, codificada por
un gen localizado en el brazo corto del cromosoéhaEl papel principal del
receptor LDL consiste en proporcionar una fuentestamte de colesterol en
todo el organismo para la sintesis de membranapoytaa colesterol a
determinados Organos que lo precisan como sustlatosus productos
metabdlicos, de ahi que higado, gonadas y supsadegerposean un buen
namero de estos receptores. Los receptores de hABbién son capaces de
captar IDL y una subfraccion de HDL que contiene &p El colesterol libre
intracelular regula por un mecanismo de retroalta@dn negativa la sintesis
del receptor LDL. De esta forma las células maetiesu homeostasis de
colesterol y son protegidas contra el exceso destarbl libre. El déficit de

estos receptores es responsable de la hipercolestéa familiat®®

Receptor de remanentes de quilomicrones (LRP1)a proteina relacionada
con el receptor de la LDL-1 es también conocidaacehreceptor de la apo E.
Tiene una gran similitud con el receptor de LDLsSwARN se ha identificado
en muchos oOrganos, tales como higado, pulmon ybeer&e trata de una
molécula multifuncional con diversos ligandos; diinge una via especifica

para el aclaramiento de los remanentes ricos eE4po

Proteina relacionada con el receptor de la LDL-2 (RP2): es también
conocido con el nombre de megalin o glucoproteiB@. Jiene similitudes
estructurales con el receptor de LDL. Entre suanips se encuentran las

particulas3-VLDL enriquecidas en apo E y la ap8*

Receptor de VLDL: es un miembro de la familia de receptores LDL con
multiples y diversas funciones. El gen que lo dodifse localiza en el

cromosoma 9, y se expresa abundantemente en cpranéoulo esquelético y
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tejido adiposo, pero no en higado. Entre sus ligausé encuentran VLDL ricas
en apo E, IDL y quilomicrones, y otros muchos magcsignificado bioldgico
aun se desconoce. El receptor VLDL regula la hisigdlperiférica de los
triglicéridos-VLDL (Tg-VLDL) al suministrar acidograsos a las células

musculares y adipos33

- Receptor de apo E2tiene una estructura similar a la de los receptdeesLDL
y VLDL. Se expresa principalmente en cerebro y ¢iiéa. Se ha sugerido que

su ligando principal es la apo E presente en las'¥D

1.5.2. Receptor scavenger clase A (tipos I y I1).

Estos receptores reconocen principalmente macrauiake con una gran densidad
de cargas negativas. Se han detectado en macrpfagoscitos, células de Kupffer y
células endoteliales. Reconoce a las particulas mbdificadas tales como LDL acetilada
y LDL oxidada, por lo que se les ha implicado erpedceso de formacion de células

espumosas de las placas de atet8ma

1.5.3. Receptor scavenger clase B.

Dentro de este grupo de receptores se encuemgeegitor scavenger clase B tipo

| (SR-BI), considerado como un receptor de HDL, crucial énmetabolismo del
colesterol-HDL. A diferencia del receptor de LDLstes receptor capta Unicamente los
lipidos de las HDL pero no los componentes protei&u principal funcion es facilitar la
transferencia selectiva de ésteres de colestemljaas también de colesterol libre, desde
las HDL al higado y tejidos esteroideogénicos tateao las glandulas suprarrenales y las
gonadas. Ademas, parece facilitar el eflujo destetel en el sentido inverso: desde las
células hacia las particulas de HDL (transportensy de colesterol). También funciona

como un receptor para LDL y otras Iipoprotefﬁacls

El receptor CD36 otro receptor scavenger clase B, se expresa €1oaios,

plaguetas, pared arterial normal, lesion arterezética inicial y avanzada y adipocitos.
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Este receptor puede contribuir al depdsito patotbgle colesterol en la pared arterial
durante el proceso de aterogénesis y facilita pgac#dn de acidos grasos de cadena larga
por el tejido muscular y adipa€a

También se ha descrito un nuevo receptor de HBhoohinadccubilin, expresado
en diversos epitelios especializados y que previéense conocia como receptor de la
absorcion de vitamina;Bpor el intestino. Este receptor esta implicadtaeendocitosis de

la particula entera de HDL y de apo &2

1.6. METABOLISMO DE LAS LIPOPROTEINAS.

1.6.1. LIPOPROTEINAS RICAS EN TRIGLICERIDOS.

La principal funcion de estas lipoproteinas esagldporte de los triglicéridos, ricos
en energia, desde el intestino y el higado hacsa llgares de almacenamiento y
utilizacion. Las dos clases principales de estp@ron los quilomicrones procedentes del
intestino, que vehiculizan los triglicéridos degem exdgeno o dietético, y las VLDL que
vehiculizan los triglicéridos producidos en el ligaa partir de la lipogénesis y

esterificacion de los acidos grasos.

La composicion y regulacion del catabolismo desedtas lipoproteinas presentan
algunas caracteristicas similares pero también tnaunestras diferencias significativas. La
proporcion de triglicéridos es mucho mayor en lagdomicrones que en las VLDL y
presentan diferencias importantes en su composapoproteica. Ambas particulas siguen
una via catabdlica similar, adquiriendo las mismasproteinas y sufriendo una lipolisis
parcial. Otra caracteristica diferente es la négmeaapoproteica obligatoria presente en
ambas lipoproteinas, la apo B. En la especie hunyaga otras especies animales, existen
dos formas distintas de apo B. La apo B-48, denadainasi debido a que su peso
molecular es el 48% con relacion a la apo B-100,sketetizada en el intestino
exclusivamente, y va a ir vehiculizada por los @uikcrones. Por el contrario, la apo B-

100 es sintetizada en el higado y no es trans@opadlos quilomicrones. El gen de la apo
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B-100 esta también presente en las células intdssirnumanas, pero solamente la apo B-
48 es procesada en el aparato de Golgi de dichdasé

1.6.1.1. Metabolismo de los quilomicrones.

La grasa de la dieta que ingerimos diariamente astétituida fundamentalmente
por triglicéridos, colesterol y fosfolipidos. En élodeno es emulsionada por las sales
biliares, y tras su digestion por las enzimas paaiwas (lipasas, colesterilesterasas,
fosfolipasas), es absorbida por los enterocitomtiede estas células se produce la
resintesis de los lipidos para dar lugar a losoqudrones nacientes. Estas particulas
consisten esencialmente en un nucleo de triglioéryduna cubierta de apoproteinas (una o
mas copias de apo B-48) y fosfolipidos. Cuandoaldiqula naciente llega al tamafo de
80-1.200 nm, adquiere nuevas apoproteinas (apcdAY, glicosilacion de la apo B-48),
es decir, se produce una maduracion del quilomicRosteriormente se descargan al
espacio intercelular y difunden hacia los vasofaticos. Cuando llegan a la circulacion
sistémica, interactian con las HDL e incorporaast@poproteinas. Las HDL sirven de
reservorios para las apoproteinas C y E, y lasfieren a los quilomicrones, de los cuales
reciben a cambio apoproteinas A-l y A-IV. La apadila como ligando y permite que el

higado elimine remanentes de quilomicrones.

Los quilomicrones tienen una vida media plasmafieainos 10 minutos, lo cual
indica un metabolismo rapido, que se produce deeraabifasica. En primer lugar, los
quilomicrones se unen a proteoglucanos de la daedel endotelio, donde se localiza la
LPL, la cual actua sobre los triglicéridos de laslamicrones. Los acidos grasos no
esterificados resultantes de la hidrélisis sonazgs por la albimina y cruzan el endotelio
hacia los adipocitos y miocitos. Los remanentesjuleobmicrones (con un contenido 20-
50% de triglicéridos iniciales) se desprenden de pooteoglucanos y son captados
posteriormente por el higado a través del recéfiR&, siendo endocitados y transferidos a
los lisosomas para su degradacion. La apo E essuipdible para el reconocimiento,
fijacion y captacion de los remanentes por esteptec hepatico. El colesterol de los
quilomicrones es captado por el higado, ya quedpdos periféricos no lo extraen, y

pasan a incorporarse al “pool” hepatico, dondeegiara sintetizar la bilis. La absorcion de
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las grasas dietéticas, principalmente triglicéridogl metabolismo de los quilomicrones
regulan el metabolismo del resto de las lipopraiginincluso durante el periodo

postabsortivi™.
1.6.1.2. Metabolismo de las VLDL e IDL.

Las VLDL plasmaticas son de origen hepatico y switin principal es el aporte de
acidos grasos al miocardio, musculo esquelético ddulm 6sea en los periodos
postabsortivos. Tiene como principales apoprotedariasapo B-100 (una sola molécula por
particula), apo E y apo C-1l y C-lll. El organismegula la sintesis de VLDL segun las
necesidades y caracteristicas del ciclo comidatdgamida. Tres factores parecen ser los
puntos de control de dicha sintesis: la concerdnade triglicéridos en los hepatocitos, la
disponibilidad de colesterol y la sintesis de apd0B. Al ser secretadas, las VLDL
intercambian apoproteinas con otras lipoproteipasegjemplo, con las HDL intercambian
apo C-ll, C-lll, A-l y E. Las VLDL se unen a los qteoglucanos de la superficie
endotelial, donde se encuentra la LPL, que degiasdriglicéridos de forma similar a
como ocurre con los quilomicrones, para lo cualesga la apo C-ll como cofactor
obligatorio (se ha estimado que se requieren 2@centds de apo C-Il por cada particula
de VLDL para lograr una tasa maxima de hidréligjsLa lipélisis de las VLDL hace que
disminuya su contenido en triglicéridos y reduce wdlumen de la particula,
transformandose en remanentes de VLDL o IDL, ladesumantienen una molécula de
apo B-100 y apo E y se enriquecen de forma relativasteres de colesterol, colesterol no
esterificado y fosfolipidos. Las IDL pueden segdo's caminos en su catabolismo:
aproximadamente el 50% son internalizadas pordpatocitos por medio de receptores de
remanentes, y el otro 50% se convierte en LDL padcion de la lipoproteinlipasa en el

endotelio extrahepatico.

La apo C-lll es un inhibidor de la LPL a lo large tbda la cascada lipolitica,
posiblemente porque bloquea la interaccion de laddh la superficie de las VLDL. Una
excesiva produccién de apo C-Ill por el higado aedhipertrigliceridemia. La sintesis de
apo C-lll es controlada, entre otros factores, pareptores nucleares denominados

receptores activadores de la proliferacién de psooxas (PPARY®. La insulina activa
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los PPARe y disminuye, por tanto, la produccion de C-llintidbuyendo de esta manera a
facilitar la cascada lipolitica intravascular. Olwmgar donde la insulina facilita la hidrolisis
de los triglicéridos es en la produccion de la Lgir los adipocitos y activando su
translacion a los proteoglucanos de heparan emplerficie del endotelio. Esto explica que
la resistencia insulinica y la diabetes tipo 2 sé@s causas mas comunes de la
hipertrigliceridemia asociada con acumulacién d®Vle IDL*3

1.6.2. LIPOPROTEINAS RICAS EN COLESTEROL.

1.6.2.1. Metabolismo de las LDL.

La consecuencia del catabolismo de las VLDL y dellld. es la formacién de las
LDL, que supone un cambio en la composicion ligidida eliminacion de apo E, apo C-ll
y apo C-lll. Asi, las LDL contienen una moléculaap® B-100 localizada en la superficie
junto con fosfolipidos y colesterol no esterificagoun ndcleo hidrofébico de ésteres de
colesterol. Las LDL transportan en conjunto el 688b colesterol circulante, liberandolo
en las células para satisfacer sus requerimiengtahlicos y estructurales. La vida media
en plasma es de aproximadamente 3 dias y vienemiedela fundamentalmente por la
actividad de receptores especificos que reconooesdlo la apo B-100, sino también la
apo E. El principal 6rgano que capta LDL es el tidgpor via de receptores apo B/E, que
cataboliza un 50-60% del colesterol-LDL (c-LDL). r@¢ o6rganos, tales como las
glandulas suprarrenales, ovarios y testiculos, ambaptan LDL para la sintesis de
hormonas esteroideas. La captacion tisular ressmtideva a cabo por mecanismos no
especificos. La capacidad de procesamiento de Lebéstbs tejidos se correlaciona con el
nivel de expresion de los genes de los receptged£ y con la cantidad de receptores
por célula. El contenido intracelular de colestditole es el principal modulador de la
sintesis de colesterol celular y de receptores D&. LLas células que poseen estos
receptores tienen la capacidad de mantener sunidotde colesterol dentro de un rango
mas o menos limitado, lo que les permite regulankaada de colesterol y protegerse del

exceso o falta de ésté
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Un aspecto importante, por su implicacion en ehdefio de la aterosclerosis, es la
heterogeneidad de particulas LDL segun su tamafemgidad. Asi, se describe el fenotipo
A caracterizado por la presencia de particulasdgmmle LDL, y que se asocia a niveles
mas altos de c-HDL y mas bajos de VLDL. Por el rand, el fenotipo B se caracteriza
por particulas de LDL pequefias y densas, que sepad@ frecuentemente de niveles
elevados de triglicéridos y niveles bajos de HDLofigen de estas particulas pequefias y
densas parece que se debe a una sobreproduccitichete particulas VLDL de mayor
tamano. Estas VLDL de mayor tamafio, y las IDL detas, pasan mas tiempo en plasma
(por no ser internalizadas con facilidad) expuestda accién de la LPL dando lugar a
LDL pequefias, mas densas y ricas en ésteres deerole(subclase o fenotipo B). Este
tipo de particulas de LDL tipo B, comparadas canparticulas de LDL normales, tienen
una estancia plasmatica prolongada y son mas didespa la oxidacion debido a una
menor interaccion con el receptor LDL, atraviesapared arterial con mayor facilidad y
son retenidas enseguida. Ademas, estas particaladd pequefias y densas provocan
disfuncion endotelial y promueven la producciorfatdores procoagulantes en las células
endoteliales. Todo ello le confiere un mayor riesgerogénico a este tipo de particulas
LDL'™.

1.6.2.2. Metabolismo de las HDL.

Las particulas de HDL son las mas pequefias de taddgoproteinas, con un
diametro de 75 a 100 A. Constituyen un grupo hgtareo de particulas tanto por su
tamafio como por su contenido apoproteico. Son agogpmacromoleculares compuestos
por un 15-20% de colesterol, 25-30% de fosfolipid®® de triglicéridos y 50% de
proteinas. Las apoproteinas son principalmentpdafal (70%) y apo A-Il (20%), siendo
el resto pequefias cantidades de apo A-1V, C-I, CHIl, Dy E.

Se describen, por lo menos, tres formas de HDL significado funcional. La
primera HDL es la segregada por el higado, pobreligdos y con movilidad
electroforética distinta al resto de las HDL qesé¢in movilidady; son las particulas e
HDL o nacientes. Tienen forma de discos fosfoligndi bilamelares que contienen

apoproteinas A-l, A-ll y posiblemente E. Incorpofanilmente colesterol no esterificado.
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A medida que el colesterol libre de la periferial@earticula se esterifica, se desplaza
hacia el centro y es reemplazado por otra molédalaolesterol libre, por lo cual la
particula de HDL se transforma de disco en padgceisféricas denominadas HDEI
proceso es tan rapido, que hay pocas HDL discadaleulantes. Todo el proceso de
esterificacion tiene lugar por accion de la leettdlesterol aciltransferasa (LCAT). Esta
enzima se sintetiza en el higado y su éptima adtwmarequiere que interactie con la
apoproteina A-l, lo cual evidencia el importantepgdafuncional que esta Ultima
desempeia. La LCAT actia sobre la fosfatidilcol{fexitina) de la HDL discoidal,

hidrolizando un acido graso que lo une al colestém@ para formar éster de colesterol.

El aumento del c-HDL se asocia con menor riesgoeiermedad coronaria,
estando la explicacion en su participacion enagigporte reverso de colesterol (desde los
tejidos periféricos hacia el higado, facilitandoexarecion). EI mecanismo consiste en la
transferencia de colesterol no esterificado de déanbrana celular a las HDL nacientes,
quizas facilitada por receptores para la HDL. LaAICmedia la esterificacion de este
colesterol libre, generando primero HPY después HD4, Estas ultimas transfieren
ésteres de colesterol a las IDL, LDL y VLDL por rnieede la proteina transferidora de
ésteres de colesterol (PTEC). En este intercanpitido, las HDL adquieren triglicéridos
(HDLp), que son hidrolizados después por la lipasa hepdtara regenerar HRL
Entonces ésta puede ser usada nuevamente, conallcelcproceso se reanuda. Las
lipoproteinas enriquecidas con ésteres de colégier®L, IDL y LDL) los devuelven al

higado mediante la union con los receptores aptopia

Las HDL estan fuertemente relacionadas con el sieggrosclerotico. Los bajos
niveles de c-HDL son un importante factor de riesgaiovascular y, la sobreexpresion de
su principal apolipoproteina, la apo A-l, en modednimales ha demostrado una marcada
inhibicion e incluso regresion del desarrollo der@gclerosis. Los mecanismos por los que
las HDL inhiben la aterosclerosis se explican poparticipacion en el transporte reverso

del colesterol, aunque todavia no estan totalmesdarecidos®.
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2. Hipertension arterial y riesgo cardiovascular.

Las enfermedades cardiovasculares son la princgpaa de morbimortalidad en
los paises desarrollados, siendo la lesion atenddida el sustrato anatomopatologico
comun en la mayoria de ellas. Con los primerosdasuepidemiolégicos prospectivos,
como el de Framingham (paradigma de los estudisegi@miento), se pone de manifiesto
la existencia de una serie de condiciones o fastgue se asocian a una mayor frecuencia
de este grupo de enfermedades. Asi, se establecenekpto de “factor de riesgo
cardiovascular” como aquella condicion relacionada el riesgo de presentar alguna de
las enfermedades cardiovasculares mas frecuesteteoe, signos bioldgicos, estilos de
vida o habitos adquiridos que son mas prevalenf@edictores de eventos futuros en los
individuos’. Este concepto no es sinénimo de factor etioldgiét indica que existe un
riesgo, que puede ser evitable o susceptible despirse, o inevitable, como la edad, el
sexo 0 los antecedentes familiares sobre los queenpuede actuar. La Asociacion
Americana del Corazén y el Colegio Americano de d@dogiad™® proponen una
clasificacion de los factores de riesgo en causatexlicionales y predisponentes, ademas
de considerar el grado de desarrollo y extensidla g¢aca de ateroma como un factor de
riesgo mas (tabla 1). Se consideran factores dgaieausales aquellos que se asocian de
forma mas fuerte a la enfermedad cardiovascularuoa alta prevalencia en la poblacion,
y sobre los que existe suficiente evidencia derjugapapel causal independiente. Entre
ellos se encuentra la hipertensién arterial, edldaismo, la hipercolesterolemia, la diabetes
mellitus y la edad avanzada. Los factores de riesgulicionales son aquellos que se
asocian a un mayor riesgo cardiovascular pero s@ avidencia definitiva de su papel
causal. Los factores de riesgo predisponentesisorertos que ejercen su accion a traves

de factores de riesgo intermedios, causales o ciondies.
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Tabla 1. Principales factores de riesgo cardiovascular. Tt Grundy et &

Factores de riesgo causales (mayores independiesjte

Tabaco

Presién arterial elevada

Colesterol sérico total y colesterol-LDL elevados
Colesterol-HDL bajo

Diabetes mellitus

Edad avanzada
Factores de riesgo predisponentes
Obesidad

Obesidad abdominal

Inactividad fisica

Historia familiar de enfermedad coronaria prematura
Caracteristicas étnicas

Factores psicosociales

Factores de riesgo condicionales

Triglicéridos séricos elevados

Particulas LDL pequefias

Homocisteina sérica elevada

Lp(a) elevada

Factores protrombéticos (ej. fibrindbgeno)

Marcadores de la inflamacion (ej. proteina C-reagti

La hipertension arterial (HTA), que podria defiric®mo una elevacién cronica de
la presion arterial sistolica y/o diastolica, es emfermedad con una alta prevalencia y una
importante repercusion sanitaria, econdmica y soCianstituye una de las enfermedades
cronicas mas frecuentes que afectan al hombre. AsldanHTA se asocia frecuentemente
a alteraciones del metabolismo hidrocarbonado, stesiia a la insulina,
hipertrigliceridemia, niveles disminuidos de coéest ligado a lipoproteinas de alta
densidad, aumento de colesterol ligado a lipopratede baja densidad y obesidad, lo que
magnifica su importancia como factor de riesgo icaascular. En el estudio Al Andalus
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90 se informa de la existencia de hipercolesteraleen el 31,4% de los hipertensos,
diabetes mellitus en el 10,4% y obesidad en el 33%&s significativamente mayores que
en los no hipertensts. Cada uno de estos factores de riesgo es capamdidicar de
forma independiente la probabilidad de padecerrerd@@ad cardiovascular. Ademas, la
interaccion entre ellos no tiene un efecto sumatuto multiplicativo o exponencial. La
elevada prevalencia de la hipertensién arteriab yfrecuencia con que se encuentra
asociada a otros factores le otorga una espe@atdandencia como factor de riesgo
cardiovascular, constituyéndose en uno de los ipafes problemas sanitarios en los

paises desarrollados.

La presion arterial es una variable de distribu@oéntinua y, por tanto, el limite a
partir del cual se considera a una persona comerthipsa se establece por convenio
basado en un criterio de riesgo poblacional. Asi,censidera a una persona adulta
hipertensa si presenta cifras de presion arteisébliea (PAS) igual o superior a 140
mmHg y/o diastélica (PAD) igual o superior a 90 mgntb si toma medicacion
antihipertensivi® *1, En la tabla 2 se refleja la clasificacién de tasgn arterial en
adultos mayores de 18 afos, siguiendo los crited®slas Sociedades Europeas de
Hipertensién y Cardiologt&’. Los valores de presion arterial presentan vammss segin
la edad, el sexo, la raza y otros factores compgmplo, el ejercicio fisico, el estado
animico, el frio, la digestion o el momento del éiflaque se mida. Por ello, se recomienda
practicar tres lecturas de la presion arterial @m acasiones como minimo, separadas al

Menos por una semana, para poder establecer abdiag de hipertensién arterial.

La causa de la elevacion de la presion arterialeseonoce en la mayoria de los
casos, denominandose HTA primaria, esencial o &iop. La prevalencia de HTA de
causa conocida (HTA secundaria) es inferior al ®1Das causas mas frecuentes de HTA
secundaria se citan en la tabla 3. Generalmentatsede una enfermedad que cursa de
forma asintomatica, al menos en los primeros estadacil de detectar, habitualmente

facil de tratar y que puede tener consecuenciakefasi no se controla adecuadamente.
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Tabla 2. Clasificacién de la presion arterial segin las &ieiles
Europeas de Hipertensién y Cardiold§ia

Categoria

Sistélica (mmHg)  Diastélica (mmHg)

Optima

Normal

Normal alta

Hipertension
Grado 1 (ligera)
Grado 2 (moderade
Grado 3 (severa)

Sistoélica aislada

<120 <80
120-129 80-84
130-139 85-89
140-159 90-99
160-179 100-109
> 180 > 110
> 140 <90

Tabla 3. Principales causas de HTA secundaria.

Renales:

Endocrinas:

Farmacos:

Neurolégicas:

Coartacion de aorta

Embarazo
Otras

Vasculorrenales, Parenquimatosas
Hiperfuncién adrenocortical, Cushing,
Feocromocitoma, etc.

Anticonceptivos hormonales, Aminas
simpaticomimeéticas, etc.

Aumento de la presién intracraneal,

Encefalitis, etc.
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Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), aslultos, la tasa de
prevalencia de hipertensién en paises desarrolladositia entre el 8 y el 20%. Esta
variacion podria explicarse por las diferentes emades en que se han llevado a cabo los
estudios epidemioldgicos y por las diferenciasritere en el diagnostico de los enfermos
como hipertensos. El estudio INTERSALT ofrecio dagém 52 poblaciones diferentes de
32 paises, encontrando una prevalencia que ostilé 8% en los indios Yanomamo de
Brasil y un 33,5% en los negros de Jackson, Miggigé’. En Espafia, segun el reciente
informe de la Sociedad Espafiola de Arteriosclefosigue resume los datos obtenidos en
diversos estudios epidemioldgicos en poblaciontadla prevalencia de HTA (PAS140
mmHg o PAD> 90 mmHg, o en tratamiento antihipertensivo) saasientre 30-50%.
Banegas et &* en un trabajo publicado en 1993, encuentran cifras medias de presion
arterial sistdlica de 132,3 mmHg (133,4 y 131,6/@rones y mujeres respectivamente) y
diastélica de 83,6 mmHg (84,5 y 83,1 en varonesujeras respectivamente), con una
prevalencia de HTA del 45% en poblacion adulta Slea34 afios. Estas cifras de HTA
aumentan con la edad, y son mayores en los vagueesn las mujeres mas jovenes. En la
poblacion de 60 6 mas afios de edad, la cifra de B &leva al 68%, con una enorme

prevalencia de la HTA sistélica aislada, la formésrfrecuente de HTA en los anciatds

Diversos estudios prospectivos han hallado un asceel riesgo de mortalidad
total y cardiovascular al ir aumentando los nivelegpresion arterial, tanto diastolica como
sistélica, siendo esta relacion continua y graddalsoélo la HTA, sino también los niveles
inferiores de presién arterial se asocian a uremento de la incidencia de enfermedad
cardiovasculdf®. Actualmente la presion arterial sistdlica se @®rs un factor de riesgo
con igual o mayor valor predictivo que la presidergal diastolica, tal y como ha quedado
demostrado en varios estudios prospectiios por los resultados obtenidos mediante el
tratamiento de la hipertensién arterial sistélicdadd®’. Asimismo, el incremento de la
presién de pulso (diferencia entre la presion ialttesistélica y diastdlica) se asocia
positivamente con complicaciones cardiovascularedentro de los sujetos hipertensos,
identifica un subgrupo con mayor riesgo de sufmiinfarto de miocardi3® La presién de
pulso es una medida de la distensibilidad arterisde considera un buen factor de
prediccién de la mortalidad cardiovascular, solm@otcoronari&”. Por otro lado, el

tratamiento de la HTA se ha demostrado eficaz edestenso del nUmero de eventos
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cardiovasculares, especialmente en la enfermedabtirogasculdr®. La HTA aumenta la
morbimortalidad vascular debido a los cambios fomaies y estructurales que provoca en
la pared vascular, relacionados bien directameoridas cifras elevadas de presion arterial
o bien indirectamente a través del desarrollo detgso aterosclerdtico, el cual esta
potenciado ademas por la asociacion frecuente H&Aacon otros factores de riesgo. La
HTA contribuye al aumento de la mortalidad gendeluna poblacién fundamentalmente
por el incremento del riesgo de padecer insuficgeemardiaca congestiva, cardiopatia
coronaria, accidente vasculocerebral (tanto hemgmwacomo aterotromboético), muerte

sUbita e insuficiencia renal.

La enfermedad cerebrovascular se relaciona estrexita con la HTA. Las cifras
de presion arterial, tanto sistélica (PAS) comaidikca (PAD), presentan una correlacion
positiva y continua con el riesgo de accidente Wlascerebral (AVC), algo mas acusado
para la hemorragia cerebral que para el infartchéséemostrado que una disminucion de
5 mmHg en la PAD de forma prolongada reduce un B%-4I riesgo de AVC en
adultos®.. Las hemorragias cerebrales suponen el 10-15%psléctus, encontrandose
antecedentes de HTA en el 70-80% de estos Fasbss infartos cerebrales representan el
85% de las enfermedades cerebrovasculares siendiblAa después de la edad, el
predictor mas comun y potente de dicha patolodiaQ€5% de los pacientes con infarto
cerebral son hipertensos. Igual relacion existelapmccidentes isquémicos transitorios; el
30-35% de los pacientes con isquemia cerebralitoaiastienen HTA, con un riesgo 16
veces superior de presentar un AVC. La hiperteraitarial también es un factor de riesgo
para los infartos lacunares y la enfermedad dev&inger (encefalopatia arteriosclerética

subcortical).

La enfermedad coronaria, por su mayor frecuencialata, es la lesion organica
relacionada con la HTA mas frecuente. Es dos ve@esfrecuente en sujetos hipertensos
comparados con normotensos, incrementandose amento de la presion arterial, para
ambos sexos y tanto para la presion arterial dieatéomo sistolica. Afecta a todas las
edades, aunque a mayor edad mayor incidencia. dsempcia de presion arterial elevada
ocurre en el 50% de las muertes coronarias, mequa solo un 25% es atribuible a la

HTA. Teniendo en cuenta que solo el 23% de lostasijmayores de 35 afios tienen una
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presion arterial 6ptima (< 120/80 mmtg) una gran parte de la poblacién esta en riesgo
de sufrir un proceso coronario. Los progresos emmaghmiento antihipertensivo no han
sido tan claros en la prevencion de la coronariap&llo podria explicarse por el hecho de
que en el fendmeno arteriosclerdtico intervienenltiplés factores (metabdlicos,
hemodinamicos, de coagulacién, etc.), y es di#iedluar los resultados del tratamiento

antihipertensivo sin tener en cuenta los otroofast

La HTA esencial puede ser causa y sintoma de aféotarenal. La
nefroangioesclerosis por hipertension es, junta didbetes mellitus, una de las causas
principales de insuficiencia renal terminal. Enesog hipertensos de raza negra la

insuficiencia renal aparece con una frecuenci® 4eces superior que en blantds

La afectacion vascular de la HTA también se puedsif@star en otros territorios
vasculares. Asi, los antecedentes de hipertensidralian en el 60% de los pacientes con
aneurisma de la aorta abdominal, llegando a un &36s casos de aneurisma disecante.
También se relaciona la HTA con la enfermedad Jascobstructiva periférica
(claudicacion intermitente) aunque su importancim@ factor de riesgo en este proceso
gueda aminorada por el mayor valor predictivo ddlato, lo que explicaria la escasa

influencia del tratamiento antihipertensivo en gsttblogia.

El riesgo de enfermedad cardiovascular en pacidnfestensos esta claramente

influenciado por otros factores:
a) Edad.

Las cifras de presion arterial sistolica y diastlaumentan con la edad en ambos
sexos, siendo mayor este incremento para la presédiica, lo que conlleva también un
incremento de la presion de pulso. La HTA sistélicsdada es un hecho frecuente en los
ancianos, lo que contribuye al aumento del riedgbad de enfermedad cardiovascular en
este grupo etario. Mas del 80% de las muertes aaliapatia isquémica acontecen en
sujetos de mas de 65 afios. Ademas, se ha comprgbadas lipoproteinas presentan un

cambio en su metabolismo tras la maduracion sexigatal forma que en las mujeres
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existe una disminucion del colesterol total y ta@tidos, y un aumento del c-HDL,
mientras que en los varones ocurre a la inv&t$an la menopausia se pierde dicho efecto
beneficioso, lo que podria explicar el aumentoadmortalidad en las mujeres a partir de

este periodd®.

b) Sexa

Los hombres presentan un mayor riesgo vascularlagienujeres, aunque esta
diferencia disminuye con la edad, y es mayor paraardiopatia coronaria que para el
AVC. A partir de los 75 afios, los riesgos de mupaeAVC y por cardiopatia coronaria
son similares en hombres y mujeres. No obstanteriesigo de morbimortalidad
cardiovascular en ambos sexos es directamente rgiopal a los niveles de presion
arterial. El sexo masculino tiene niveles tensiesainds elevados hasta los 50 afios,
momento en que las mujeres comienzan a preserdgaiopes arteriales superiores. El
incremento de la HTA sistélica aislada es mas proiaglo para las mujeres a partir de los
55 afios, con una prevalencia del 30% en mujeresn@s de 65 afos. Por otro lado,
diversos estudios han demostrado que no hay ddie®mne género en el control de la
presion arterial y que ambos sexos se beneficiamadamiento de la HTA®.

c) Raza.

La prevalencia de la HTA es mas elevada en lamagea, independientemente de
la edad, aunque es mayor en edades mas jévenexiabsente en las mujeres. Esta

diferencia disminuye progresivamente al avanzadtd™".

d) Antecedentes familiares

Esta demostrada una correlacion de los niveles rdeigm arterial entre los
miembros de una familia, lo que sugiere una “agrifmafamiliar de la hipertension”. La
herencia de la HTA no sigue las leyes mendeliangargce ser un desorden poligénico y
multifactorial en el que la expresion de diversesas resulta modificada por factores

ambientales. Entre los genes potencialmente caiodide incluyen aquellos que afectan
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varios componentes del sistema renina-angioteraduwsterona, el sistema calicreina-
quinina y el sistema nervioso simpatico. Las Uneaepciones de las que actualmente se
posee documentacidon son algunas formas poco comdeeBITA, tales como las
relacionadas con una sola mutacion en la que ietegvun gen quimérico llamado 11-

beta-hidroxilasa/aldosterona sintefd&a

e) Obesidad.

La prevalencia de obesidad (indice de masa corpotsC > 30 Kg/nf) en la
poblacién espafiola de mas de 20 afios es del 1E®%anjunto, dicha prevalencia es algo
mayor en mujeres que en varones, aunque la freieuéaobesidad es superior en varones
jévenes gue en mujeres jovenes, pero a partirslddaanos se hace mas frecuente en las
mujeres®. Del estudio Al Andalus® se desprende que la poblacién andaluza presenta un
moderado grado de sobrepeso con indice de Qudw®R6,39 + 4,43 para los hombres y
26,90 * 5,63 para las mujeres, hallando que casidata parte (22,19%) es obesa; también
se comprobd que existia una intima correlacioneelatrtension arterial y el IMC, de
manera que a mayor IMC mayor nivel de tension iattgra sea sistélica como diastdlica.
En ambos sexos, la prevalencia de obesidad auroentta edad. Ademas se observa una
tendencia actual al alza de la obesidad en Espadia, ambos sexos y en todas las

edade¥> 13

Se ha descrito un incremento continuo y graduaridefio relativo de mortalidad
general conforme aumenta el IMC, més acentuadodocuahindice de masa corporal es
superior a 30 Kg/fh La obesidad no sélo causa un aumento de la riuedal
cardiovascular, sino también de la morbilitfdd*** Por otro lado, la prevalencia de la
obesidad es superior en la poblacién hipertensacerfds estudios clinicos vy
epidemioldgicos encuentran una fuerte asociacidre ezl indice de masa corporal y la
incidencia de hipertension. El riesgo de padecenpticaciones cardiovasculares esta
aumentado en los obesos, relacionandose directargentla distribucion grasa de tipo
androide o central. Se ha demostrado que una riédudel peso corporal conlleva una
disminucién de la presion arterial y modifica denera favorable otros factores de

riesgd™?
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Es dificil establecer el papel de la obesidad, ya esta intimamente relacionada
con otras alteraciones metabdlicas ademas de la, Hdlds como dislipemias (las
alteraciones lipidicas mas frecuentes son elevageriglicéridos, disminucion del c-
HDL y particulas LDL pequefias y densas) y trastomel metabolismo hidrocarbonado
(hiperinsulinemia, intolerancia a hidratos de cag diabetes mellitus tipo 2) que son
determinantes a su vez de la enfermedad cardideasd@ambién se ha demostrado que

aumentan los niveles de apolipoproteifi&B

Esta asociacion de factores de riesgo cardiovassuke intenta explicar por un
posible mecanismo patogénico comun: la resisteacia insulind*’. Tanto estudios
epidemiolégicos como experimentales han evidenciedaelacion entre obesidad y
resistencia insulinica. Se ha demostrado una sénremmentada de insulina y una
disminucién de la sensibilidad a la misma en sgjetzesos no diabéticos, en comparaciéon
con individuos controles. Ademas, existe una evéiuaatural en los sujetos obesos para
desarrollar intolerancia a la glucosa y, postererta, una diabetes tipo 2. Asi, la
obesidad, hallada en el 60-90% de los pacientesd@iretes mellitus (DM) tipo 2, se
considera un factor de riesgo fundamental paraesamiollo de diabetes, incluso podria
jugar un papel causal en la aparicion de DM tipcer2 un grupo de individuos

genéticamente predispuestts

f) Hipertrofia ventricular izquierda.

La hipertrofia ventricular izquierda (HVI) es laspuesta del corazon a la
sobrecarga crénica de presion, de volumen o de anfdctores. Su prevalencia e
incidencia aumentan a medida que aumentan lass cifea presion arterial. Diversos
estudios epidemiolégicos han involucrado a la Hxho factor de riesgo para la aparicion
de enfermedad cardiovascular, como el infarto decandio, la insuficiencia cardiaca
congestiva y la muerte subita. La regresion deMatkas tratamiento farmacolégico puede

reducir el riesgo cardiovascular que se asocideatiestorno.
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g) Diabetes mellitus. Resistencia insulinica.

La diabetes mellitus (DM) se asocia a un mayorgoese desarrollar enfermedad
cardiovascular, siendo las complicaciones aterosastola principal causa de
morbimortalidad en los diabéticos. La diabetes tituyg un importante problema de salud
publica en los paises desarrollados; es la sextsacde muerte en Espafia. Aunque la
morbilidad por diabetes en nuestro pais esta digreimdo (probablemente por la mejora
en la atencion medica), la prevalencia de la erddad esta aumentando, al igual que en la
mayoria de los paises europeos; este incremergarakelo al aumento de la prevalencia
de la obesiddd. Diversos estudios realizados en Espafia estimamner5-10% la
prevalencia global de DM en poblaciéon genétakl estudio Al Andalus hallé una
prevalencia de diabetes del 6,5%, que ascendiddaleh personas mayores de 60 &dfios
Aproximadamente 9 de cada 10 casos de diabetedestipo 2%. La diabetes mellitus tipo
2 es el estadio final de un sindrome crénico y msigo, representado por un desorden
heterogéneo causado por la combinacion de resiat@stlinica y descenso de la funcion
de las células beta pancreaticas, causadas poacadiees genéticas y adquiridas. El
diagnostico de DM tipo 2 se establece cuando lasnzalidades metabdlicas de la
resistencia a la insulina y la disfuncién de ldsleé beta causan elevacion de la glucemia
igual o mayor de 126 mg/dL en ayunas o de 200 mg@dbs 120 minutos de una
sobrecarga oral de 75 g de glud8%a

La insulina es una hormona con multiples efectoglesrganismo; ademas de su
funcién reguladora del metabolismo de los prin@ginmediatos, también esta implicada
en el control de la funcion simpatica, el transpadhico a través de las membranas y la
proliferacion y diferenciacion celular. Su prindiancion es estimular la captacion de la
glucosa por los tejidos periféricos para reduciglizcemia. Se ha observado que en la
poblacion general existen grandes variaciones ewfdatividad de la insulina para
promover esta captacion de glucosa, es decir, éselssibilidad a la insulina”. Cuando
existe una reduccion significativa de la captadénra glucosa estimulada por la insulina
(CGEI), se habla de “resistencia insulinica”. Esgdugar a un aumento de la secrecién de
insulina (hiperinsulinemia) como mecanismo compdosa que restablecera la

normoglucemia o, si es insuficiente, conducira @stado de intolerancia a los hidratos de
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carbono o de diabetes mellitus no insulinodepenei@dM tipo 2). La resistencia a la
accion hipoglucemiante de la insulina no signifigee se produzca necesariamente una
disminucién de la sensibilidad a las otras acciodesesta hormona, es decir, la
hiperinsulinemia compensadora puede actuar corxcese de accion para el resto de los

efectos de la insulina.

Ha sido ampliamente demostrado la relacion en&®istencia insulinica y
enfermedad cardiovascular. Se ha comprobado quales|sujetos sanos no obesos, no
hipertensos, ni diabéticos, cuya insulinemia se stnaesignificativamente elevada,
presentan una serie de factores de riesgo cardigeasentre los que se incluyen
elevaciones de la glucemia, colesterol total, c-Liglicéridos, presion arterial sistolica y
diastolica, y disminucion de c-HDL respecto a uapgr control con valores normales de
insulinemia®’. Deprés et &f® también afirman que las concentraciones plasnsatiea
insulina se asocian con un mayor riesgo cardiovascBRor otro lado, varios estudios
indican que niveles altos de glucemia basal (86+1@iL), dentro del rango considerado
normal, se asocian con un incremento de la moa@lxhrdiovascular, siendo este riesgo
mayor para las mujerts y que la glucosa, en presencia de disfunciéntefidh eleva la
presién sanguinea. Asi, algunos autores recomieddamnuir los niveles elevados de

glucosa como parte de la terapia preventiva caagioar del hiperten§d.

En 1988, Reavén' acufié el término “sindrome X" o “sindrome metabdli
hipertensivo” para la asociacion de factores degdecardiovascular secundarios a la
presencia de resistencia a la insulina. Con postgaid se han ido afiadiendo nuevas
anormalidades a este sindrome, como la hiperurageghfactor inhibidor del activador del
plasminégeno (PAI-1), efc? Segun el Tercer Informe del Comité de Expertdsreso
Deteccién, Evaluacién y Tratamiento de la Hiperst@mlemia en Adultos (ATP Ifi}°, se
considera que un individuo padece el sindrome rabtabcuando presenta 3 6 mas de los
parametros clinicos que aparecen reseflados enbla #a Recientemente la IDF
(Federacion Internacional de Diabetétha establecido nuevos criterios diagnésticos para

identificar a una persona con sindrome metabdtaduld 5).
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Tabla 4. Definicién de sindrome metabolico establecidogd@kTP 111*>3,

El paciente debe presentar tres 0 mas de los sitgsecriterios:

e Obesidad central: perimetro de cintura > 102 cnvamones y > 88 cm en
mujeres.

« Nivel de triglicéridos plasmaticas 150 mg/dL.
* Nivel de colesterol-HDL < 40 mg/dL en hombres yGrBg/dL en mujeres.
e Presion arterial sistélica130 mmHg o diastélica 85 mmHg.

¢ Nivel de glucemia en ayunasl10 mg/dL.

Tabla 5. Definicion de sindrome metabdlico establecido lpolDF (International
Diabetes Federatioly.

El paciente debe presentar:

e Obesidad central: circunferencia de cinter@4 cm en varones ¥ 80 cm en
mujeres europeas, con otros valores especificas qaos
grupos étnicos.

e Y, al menos, dos de los siguientes factores:

— Nivel de triglicéridos= 150 mg/dL.

— Nivel de colesterol-HDL < 40 mg/dL en hombres y & fg/dL en
mujeres.

— Presion arterial sist6lica 130 mmHg o diastélica 85 mmHg.

— Nivel de glucemia en ayunas 100 mg/dL o diagnéstico previo de
diabetes mellitus tipo 2.
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Diversos estudios han demostrado que la HEAse en ausencia de obesidad y/o
diabetes mellitus, se asocia con resistenciamslaind’. En este sentido, se conoce que:
las cifras de presion arterial estan incrementéai@® en los sujetos con intolerancia a los
hidratos de carbono como en los diabéticos; lagheecia de HTA es aproximadamente el
doble en pacientes diabéticos que en sujetos sammementandose con la edad en la
diabetes tipo 2° que las personas hipertensas presentan mayoispusition a
desarrollar diabetes que los normotensos; y que7S8l de las complicaciones
cardiovasculares de los pacientes con DM puedeatsieuidas a la HTA®. En el estudio
UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Stutiypresion arterial sistolica era un
predictor significativo de enfermedad cardiovasca los pacientes con DM tipo 2,
mayor que el control del metabolismo hidrocarbonatibeneficio relativo de la reduccion
del riesgo cardiovascular en estos pacientes agillelye mas a la reduccion intensa de la

presion arterial que al control estrecho de lagyhie *°.

Sin embargo, a pesar de las evidencias epidemial®gino se ha demostrado
definitivamente que la resistencia a la insulin&lyhiperinsulinismo causen HTA. La
resistencia insulinica se acompafia generalmenteipgginsulinemia y, asi, los sujetos
hipertensos deberian presentar cifras elevadassidina, con o sin hiperglucemia. Sin
embargo, este hecho no ha sido confirmado por vastudios: los niveles de insulina no
se correlacionaban con los niveles de presioniartéampoco los niveles de glucemia
basal se asociaron a las cifras de presi6n aftériélna explicacién seria una pobre
estratificacion de los sujetos participantes endsiaidios, con la presencia de variables
confundentes (edad avanzada, obesidad abdomimaibsielad a la sal, dislipemias y
otras). No obstante, Espino-Montoro et®aldemostraron que una dieta rica en grasa
monoinsaturada administrada a sujetos jovenes saroaBice una disminucién de la
insulinemia y de la PAS y PAD, existiendo una dawci®n significativa y directa entre los
cambios de presion arterial e insulina en estasiohbs.

Por otro lado, Lind et &° han comprobado que la sensibilidad a la insulardav
ampliamente entre la poblacion hipertensa y nomsate con grados similares de
resistencia insulinica en ambos grupos, y que dasttos hipertensos presentan resistencia

insulinica. Ademas, los sujetos hipertensos queeptaban resistencia insulinica tenian
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niveles de presion arterial similares a los indiaisl hipertensos sin resistencia insulinica,

sugiriendo que ésta no determina el nivel de pnegiterial en los hipertensos.

También hay que resaltar que la intolerancia aatodrde carbono y la diabetes tipo
2 presentan desoérdenes lipidicos que incrementa@sgb cardiovascular en estos sujetos.
Estos trastornos del metabolismo lipidico son hijggiceridemia, disminucion del c-HDL
y particulas de LDL mas propensas a la oxidaciGngdecir, mas aterogénicas. Estas
alteraciones se explicarian por la hiperinsulineynia resistencia a la insulittd En este
sentido, Villar et df® estudiaron las alteraciones lipidicas presente8Zmacientes
hipertensos, observando dos perfiles lipidicos: Uligado a la hiperinsulinemia y
caracterizado por un aumento de triglicéridos yndisicion de c-HDL, y otro sin relacion
con la hiperinsulinemia que se manifiesta por imeneto del colesterol total y del c-LDL.
Algunos investigadores creen que la presencia s abncentraciones de triglicéridos
circulantes podria conducir a resistencia insuétfifc'®® El pool aumentado de particulas
VLDL ricas en triglicéridos circulantes podria tagrincrementar las concentraciones de
acidos grasos libres en plasma por saturacionsdeémanismos periféricos de eliminacion
y, asi, contribuir al establecimiento de un estadegesistencia insulinica debido a que los
acidos grasos compiten con la glucosa como fuentengrgit®. También, en el higado,
un incremento de &cidos grasos disponibles prodonamento de la gluconeogén&Sis

Todo ello explica también la relacion entre digtii@ y resistencia insulinica antes citada.

En definitiva, factores genéticos, ambientales pdaciacion de otros factores de
riesgo observada en estudios poblacionales (oltkssgalentarismo, dislipemia, diabetes
mellitus tipo 2) serian los principales determieantle la relacion descrita entre la

resistencia insulinica y la hipertension.

h) Dislipemias.

Las dislipemias constituyen actualmente un gramlproa de salud publica, tanto
por su trascendencia médica como por la econdmisacial. Las dislipemias son un

importante factor de riesgo cardiovascular. Elgiegsle aparicibn de complicaciones

cardiovasculares mortales y no mortales es indepete] consistente, gradual y
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directamente proporcional al nivel de colesterotaltoy c-LDL, e inversamente
proporcional al nivel de c-HDL. El estudio MRFIT (iple Risk Factor Intervention
Trial) demostré la existencia de una relacion ecwaiy gradual (sin umbral para el
comienzo de esa relacion) entre la colesterolemamortalidad total y por cardiopatia
isquémicad®®. Por otro lado, la reduccién de la colesterolepn@iuce una disminucién de
la incidencia y mortalidad por cardiopatia isquémic enfermedad cardiovascular en
general, tanto en prevencién primaria como en miEige secundarid’. Actualmente se
sabe que el c-LDL y el c-HDL son factores de riesgodiovascular independientes.
Diferentes autores aconsejan la utilizacién deiolices aterogénicos (colesterol total/c-
HDL y c-LDL/c-HDL) como mejor predictor del riesgeoronarid®® El aumento del
colesterol se asocia fundamentalmente a una et@vdeilas LDL y el de triglicéridos a un
incremento de las VLDL y descenso del c-HDL. Seobhservado que un colesterol total
23,2 mg/dL menor en varones de 40 afios se asagiaiasgo de coronariopatia un 54%
inferior, y una reduccién del riesgo del 20% erowas de 70 afib¥. El efecto del c-HDL
en el riesgo de cardiopatia coronaria no parecerlgp de la edad; cada 1,2 mg/dL de
aumento del c-HDL parece asociarse a una redudsgd menos un 3% en el riesgo de
enfermedad coronari@. Diversos estudios han confirmado la relaciénadettiglicéridos
plasmaticos y la enfermedad cardiovascular, indicaque los niveles plasmaticos
elevados de triglicéridos también son un factoriesgo cardiovascular independiérnte
aungue algunos autores se preguntan si su efectodependiente o es mas bien un
marcador de la presencia de otros factores deorlgsigicos '°. También se ha establecido
una relacion directa entre las concentracionesngtsas de diversas apolipoproteinas y el
riesgo cardiovascular. Asi, la presencia de nivedsvados de apo B, principal
componente proteico de la particula de LDL, secretea con un incremento de la
cardiopatia isquémica, mientras que la apo A-ltghn@ cuya mayor concentracion se

localiza en las particulas HDL, tendria efectosefieinsos.

El National Cholesterol Education Program (NCEP)clasifica el riesgo
cardiovascular como limite alto con valores de stel®| total comprendidos entre 200-239
mg/dL y elevado si superan los 240 mg/dL; el c-L§d encuentra en el limite alto si esta
entre 130-159 mg/dL y elevado si es mayor de 16@dimdos niveles de c-HDL se

consideran altos por encima de 60 mg/dl y baje®siinferiores a 40 mg/dL; por ultimo,
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los triglicéridos son normales por debajo de 150dingimite alto entre 150-199 mg/dL,

alto entre 200-499 mg/dL y muy alto por encima @@ Bg/dL. También establece (sobre
la premisa de que el c-VLDL se considera normaldedrajo de 30 mg/dL) que en aquellas
personas con los niveles plasmaticos de trigliodrielevados, la cifra de colesterol no-
HDL (colesterol total menos colesterol-HDL) puegarée en 30 mg/dL por encima de las
cifras de c-LDL. De cualquier forma, la presencian@ de otros factores de riesgo
asociados, y entre ellos la HTA, debe considerarse hora de fijar los valores limite

deseables.

En Espafia, Banegas et*alen 1990, encontraron que un 18% de la pobladn d
35 a 64 afios tenia una colesterolemia50 mg/dL, y un 57,8% 200 mg/dL. La cifra
media de colesterol total obtenida en este esfudide 211 mg/dL (210 mg/dL en varones
y 212 mg/dL en mujeres). En el estudio DRECE Ibstivieron unos valores medios para
la poblacién espariola de 35 a 64 afios de edadldengRIL para el colesterol total (219
mg/dL en varones y 223 mg/dL en mujeres), de 53mgara el c-HDL (48 mg/dL en
varones y 58 mg/dL en mujeres), de 141 mg/dL phreLDL (140 en varones y 142
mg/dL en mujeres) y de 135 mg/dL para los trigiabds (155 y 116 mg/dL en varones y
mujeres, respectivamente); los valores de apo #etdn de 139,3 mg/dL en varones y
154,6 en mujeres, y de apo B 122,4 mg/dL en vargrds 115,6 mg/dL en mujeres. La

prevalencia de hipercolesterolemia (colesterol to200 mg/dL) fue 69,5%

Son numerosas Yy evidentes las observaciones epldgicas que muestran una
estrecha relacién entre presion arterial y lipid@spresion arterial, el colesterol total y
los triglicéridos tienden a elevarse gradualmentela edad hasta la quinta o sexta década
de la vida, en que, especialmente en el varonjeem estabilizarse, e incluso descender
en un claro fendmeno de regresion a la media kctl aquellos individuos con niveles
mas elevados de estos parametros. También, oteadp@lcomuin en muchos estudios es la
existencia de una prevalencia similar de HTA e fioiplesterolemia en la poblacion adulta,

ademas de su frecuente asociacion en la clinica.

En diferentes estudios prospectivos la hipertenararial y la hipercolesterolemia

han mostrado una relacion causa-efecto en el ddsarde complicaciones
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cardiovasculares. Independientemente de factomgfsirmentes como la edad, el sexo, el
indice de masa corporal, el consumo de alcohol toatdmiento antihipertensivo, se ha
encontrado en la poblacion hipertensa una tendenpigsentar niveles mas elevados de
colesterol total, triglicéridos y c-LDL y menore® @&-HDL, en comparacion con la
poblaciobn normotensa, asi como una prevalencia ifisgiivamente mayor de
hipercolesterolemia e hipertrigliceridertia *’* *”® Diversos estudios han demostrado una
relacion lineal entre niveles de colesterol, taétidos e hipercolesterolemia con el grado
de severidad de la HTA desde normotension, HTAtdipiligera a moderada, indicativos
de la estrecha relacién existente entre ambosrézctie riesgd®. A la inversa, tras ajuste
de variables confundentes, en poblaciones hipariest@émicas se observa una tendencia
a presentar por décadas niveles superiores deoOpremiterial que la poblacidon
normocolesterolémica, siendo la correlacion maatae€ea para la presion arterial sistolica
que diastolica. Del mismo modo, la prevalencia dpertension arterial es
significativamente méas elevada en la poblacién rhigdesterolémicd>. Por todo ello,
parece evidente la existencia de una interrelacausal entre la presion arterial y los
niveles lipidicos de un individuo, con la contriiucde factores ambientales e intrinsecos
que condicionarian el perfil tensional y lipidicel dujeto. Aranda et df proponen una
serie de mecanismos etiopatogénicos que explicasgtam asociacion (fig. 5). Ademas,
diversos estudios epidemioldgicos y experimentd@auestran que cuando se asocian la
HTA y la hipercolesterolemia se produce un incremeaxponencial del riesgo vascular,
dando lugar a una mayor severidad de las lesidreessalerdticas y a una mayor rapidez

en cuanto al desarrollo de las mismas.

El conocimiento de los fenotipos de dislipemias guemparfan a la HTA puede
ser necesario para matizar las intervenciones datigas en los pacientes hipertensos.
Stiefel et a’® hallan en un grupo de 158 pacientes hipertensasaita prevalencia de
dislipemias (un 69,6% de sujetos con algun tipadidéipemia) y de presentacidon muy
heterogénea, siendo el aumento aislado de la (p9&)) y la hipertrigliceridemia (15,2%)
los fenotipos mas frecuentes, y el menos la hipdr@galipoproteinemia (6,9%); el 61,8%
de las mujeres mostraban algun trastorno del migaim lipidico, porcentaje que
aumentaba hasta el 75,6% en el caso de los vardaeshién Catalano et 'al han

estudiado los niveles plasmaticos de lipidos yipppfoteinas en un grupo de 50 sujetos
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hipertensos esenciales no tratados, encontranétesisignificativamente mas elevados de
triglicéridos, c-VLDL y apo E, y menores de apo ,Aapo A-ll y apo C-Il respecto al
grupo control; sin embargo, no hallaron diferen@aslos niveles de colesterol total, c-
LDL, c-HDL, apo By apo C-lIl.

Factores

/ \ Hiperactividad

Genéticos Ambientales alfa-adrenérgica
Alteracion fluidez ! Resist. vascular periférica
membrana celular 1 Hiperinsulinismo
y transporte i6nico Resistencia insulina

HTA HTA
! Colesterol f Triglicéridos y C-VLDL
! c-LbL | c-HDL

Potenciacion riesgo

cardiovascular

Fig. 5. Asociacion etiopatogénica entre HTA y dislipemiaoniado de
Aranda et di”".

Estos factores de riesgo y otros marcadores nudeosiesgo cardiovascular
(parametros de la elasticidad arterial, microalbwmia, homocisteinemia, ett’§ deben
valorarse conjuntamente para establecer una ésteitbn del riesgo del paciente
hipertenso, con vistas a la consecucion de umtiatdo individualizado en funcion de los

hallazgos y el perfil de riesgo de cada sujeto.

En resumen, la HTA confiere un riesgo cardiovasctaumentado en los sujetos
qgue la padecen. Esta relacion esta influida powsofactores y, por tanto, cualquier
planteamiento de reducir la morbimortalidad cardsmular pasa por el tratamiento
integral de todos estos factores de riesgo.
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3. Genética de la aterosclerosis.

La aterosclerosis se puede definir como una altaramntre el influjo y el eflujo de
colesterol dentro de la pared arterial. En un pio¢ este proceso da lugar a una lesion
proliferativa de la intima o media de las artegas, en sucesivas etapas, invade la luz de
estos vasos originando finalmente un acumulo déd$pen la pared vascular, seguida de
la formacion de tejido fibroso (placa de ateronf@yra que estas placas de ateroma
produzcan sintomas debe obstruirse mas de la ohitda luz del vaso y ello suele ocurrir
sobre la quinta o sexta década de la vida en Iamga y unos 10 afios mas tarde en las
mujeres. La lesion aterosclerética es el sustratmoaopatolégico de la mayoria de las

enfermedades cardiovasculares.

Es bien conocido que los individuos con antecedefamiliares de enfermedad
coronaria prematura (< 50 afios en varones y < 68 afl mujeres) poseen un mayor
riesgo coronario, con independencia de otros fastde riesgo. Ello indica que existe un
componente genético importante en la susceptidilidadividual a desarrollar
aterosclerosis coronaria. La enfermedad cardiol@scas un desorden complejo
multifactorial y poligénico, es decir, no existe wmico gen responsable de la enfermedad
sino que es el resultado de la interaccién de sayames o de genes y medio ambiente lo
que va a producir un determinado fenotipo; inclaecausencia de factores genéticos, la
enfermedad cardiovascular puede manifestarse demielamente a la presencia de
factores ambientales negativos. Los factores gmeetncrementan la incidencia primaria
de la enfermedad aterosclerdtica, promueven lafesacion de la enfermedad a una edad

mMas joven y, una vez el desorden es clinicamemrieae, pueden acelerar su progresion.

En los ultimos afios, gracias a los avances eodimlmolecular, se han realizado
importantes descubrimientos de genes que parecem splicados en el proceso
aterosclerotico, denominados “genes candidatodte dnos que se encuentran los genes

relacionados con el metabolismo lipidico, la caaca la coagulacidon, el sistema
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fibrinolitico, etc. (tabla 6). Muchos de estos gesen polimérficos, es decir, presentan
variaciones en su secuencia de ADN, que si bietaenayoria de los casos no tienen
consecuencia biolégica alguna, en ocasiones puaddificar la funciébn o concentracion

de la proteina que codifican. Si estas modificaesoaumentan el riesgo de padecer
enfermedad cardiovascular, estariamos ante unosadwes genéticos de riesgo

cardiovascular.

Tabla 6. Polimorfismos asociados con aterosclerosis.

1. Polimorfismos relacionados con el metabolismo lipapteico.
- Polimorfismo del gen de la apolipoproteina A-I.
- Polimorfismo del gen de la apolipoproteina A-IV.
- Polimorfismo del gen de la apolipoproteina B.
- Polimorfismo del gen de la apolipoproteina C-III.
- Polimorfismo del gen de la apolipoproteina E.
- Polimorfismo del gen de la proteina transferidazasteres de colesterol (PTEC).
- Polimorfismo del gen de la lipoprotein lipasa (LPL)
2. Polimorfismos relacionados con el sistema renina-giotensina.
- Polimorfismo insercién/deleccién de la enzima devession de la angiotensina (ECA).
3. Polimorfismos relacionados con el sistema de coagul6n y de la fibrinolisis.
- Polimorfismo Haelll del gen de la cadena beta itbeinfégeno.
- Polimorfismo PI del gen de la glucoproteina lialll
- Polimorfismo 4G/5G del gen del inhibidor del actlea del plasminégeno (PAI-1).
4. Polimorfismo genético de la homocisteina.
- Polimorfismo C667T del gen de la metiltetrahidratolreductasa (MTHFR).
5. Polimorfismo genético del 6xido nitrico.
- Polimorfismo del gen de la sintasa del 6xido nitendotelial.
6. Polimorfismo genético de la paraoxonasa.
- Polimorfismo Q192R del gen de la paraoxonasa.

3.1. GENERALIDADES. POLIMORFISMOS.

El ADN genémico de una célula humana contiene apracamente 3 x £(pares
de bases (pb) repartidas en 23 pares de cromos&sts ADN contiene dos tipos de
secuencias: codificantes y no codificantes. Lasesszas no codificantes no conducen a la
sintesis de una molécula activa de ARN o a unarat Algunas de estas secuencias no

codificantes desempefian funciones estructuraleeleADN, de organizacion de la
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cromatina dentro del ndcleo o de regulacion dexfaesion génica. La mayor parte del
ADN no codificante esta formado por familias deusgias repetitivas cuya funcion se
desconoce. Las secuencias de ADN codificante dgar lumoléculas de ARN mediante el
proceso de transcripcion, para lo cual es neceladnzima ARN polimerasa que sintetiza
la hebra de ARN utilizando como molde la secuedei®&DN. Este ARN transcrito puede

ser una molécula que por si misma desempefia upgifiurcomo por ejemplo el ARN de

transferencia (ARN-t), o bien actia como ARN mesmsa{ARNmM) para dar lugar a una
proteina mediante el proceso de traduccion (elitérrtraduccion se refiere al proceso
completo que abarca el inicio de la sintesis pratela unién de los aminoacidos en el
orden correcto, la terminacion de la cadena, lerditién de la misma y, a menudo, las

modificaciones que tienen lugar posteriormenteestds cadenas recién sintetizadas).

La primera etapa del proceso de transcripcion esian de la ARN polimerasa a
la molécula del ADN. Dicha unién se produce en ungsres determinados (puntos de
inicio) llamados promotores, que son secuenciascégms de 20 a 200 bases, y que se
sittan en el extremo 5 del gen. Estas regionesngaras contienen secuencias conocidas
como cajas TATA, GC, CAAT, etc., a las que se uymexteinas, denominadas factores de
transcripcion, que facilitan o impiden que la ARMIlimerasa inicie el proceso de
transcripcion. Ademas existen otras secuenciaslaggnas, situadas en la zona 5 del
promotor (“upstream” o secuencia arriba), que permo facilitan la union de moléculas
que regulan la transcripcion del gen como, por pjemos elementos respondedores a
hormonas (HRE). Algunos genes también tienen se@sgemtensificadoras o “enhancers”
y/o inhibidoras, que pueden estar situadas a gistandia “upstream” o “downstream”

(secuencia abajo o zona 3") del gen, e inclusaalelet propio gen.

La posicion de un gen en un cromosoma se denoromss [(en plural, loci).
Cuando existe una asociacion entre alelos de distlaci que hace que las combinaciones
alélicas observadas no se presenten con la freeuesgerada de acuerdo con la regla del
producto de probabilidades, se dice que dicho®sleé encuentran en desequilibrio de

ligamiento o de unién.
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La mayoria de los genes estructurales de los gasi eucariotas estan
organizados en regiones codificantes 0 exones rumbgidas por secuencias no
codificantes o intrones. EI ARN transcrito (ARN reajero primario) contiene ambos tipos
de secuencias y, mediante el proceso denominadaydste o “splicing” (corte y
empalme), pierde los intrones para dar lugar al ARMnsajero maduro, que

posteriormente se traducira en una molécula dejmeen los ribosomas.

El genoma humano presenta frecuentes diferenciasaeencias entre individuos.
Estas variaciones constituyen la base moleculda desersidad genética entre individuos
de la misma especie. La variacion de la secuercraudlettidos es mayor en las partes no
funcionales del genoma, y menor en las regionesficates. La existencia en una
poblacion de dos o mas alelos para un mismo gersguencuentran presentes con una
frecuencia superior al 1% del total recibe el n@nte polimorfismo genético. Estos
polimorfismos pueden ser detectados por las endieamas de restriccion.

Las endonucleasas de restriccion son enzimas queeseespecificamente al ADN
bicatenario y lo cortan en sitios concretos cuargtmnocen una secuencia particular,
denominada secuencia de reconocimiento. La espdeifi de secuencia de las enzimas de
restriccion es un poderoso instrumento para lecdiée de genomas extensos. Cuando se
digiere el genoma humano con una determinada endénmastriccion, se generan cientos
de miles de fragmentos de tamarfio variable, desds cmantos pares de bases a varios
miles, dependiendo de la enzima utilizada. Graalasmpleo de multiples enzimas de
restriccion para analizar un segmento determina@ldN, es posible definir un mapa
detallado de los puntos de ruptura de las endomsm$epara esta region de la molécula.
Cuando existen diferencias en la secuencia del AD& fragmentos generados por las
enzimas de restriccion dan lugar a los polimorfisran la longitud de los fragmentos de
restriccion (Restriction Fragment Length Polymosphi RFLP), los cuales se heredan
segun principios mendelianos. La digestion conreagide restriccion, seguida de otras
técnicas, permite identificar estos RFLP y utiliaarcomo marcadores genéticos para
zonas del genoma. Estos hallazgos gendmicos puedenutilizados para seguir
determinados alelos en familias y, estudiar laciétade un determinado genotipo con un
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determinado fenotipo (con las limitaciones y difiades de interpretacion impuestas por

las interacciones entre varios genes, y de lossgemre factores ambiental&s)

De esta forma, la identificacion mediante técnidasbiologia molecular de estas
variaciones genéticas se convierte en un instrwoneara reconocer a un grupo de
personas con una mayor predisposicion para ddsartml evento cardiovascular y, asi,
valorar de forma precisa el riesgo individual, @mdiose planificar intervenciones

preventivas o terapéuticas dirigidas.

Por tanto, para que sea util el manejo de los mofiemos genéticos como

marcadores de riesgo hay file

1. Seleccionar aquellos polimorfismos de genes quéfigoen proteinas cuya
modificacion pueda tener relacién directa con lasencia de enfermedad
cardiovascular.

2. La asociacion entre el polimorfismo y la enfermedaddiovascular debe ser
fuerte.

3. La prevalencia del polimorfismo debe ser lo sufiteéenente alta como para que
merezca la pena la determinacion en la poblaciGergé

4. Las variaciones del gen deben inducir cambios guéesecten de forma facil
tanto en la funcion como en los niveles de su spordiente proteina.

5. Se tiene que apreciar diferencias en el fenotipo ka clinica segun la presencia
de los diferentes genotipos.

La busqueda de mutaciones en los genes relacioneslosel metabolismo
lipoproteico, factor determinante en el procesooatderdético, ha dado como resultado el
hallazgo de diversos polimorfismos en estos gemgesudales han sido asociados, con mas
0 menos consistencia, con aumentos (en la mayte darlos casos) o disminucion del

riesgo coronario.
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3.2. POLIMORFISMOS DE LA APO C-lIl.

El gen de la apo C-IlI esta localizado en el briazgo del cromosoma ¥, a 2,6
kb del extremo 3" del gen de la apo A-1'y a 6,51kbextremo 5 del gen de la apo A-IV
182 constituyendo un agrupamiento de genes o “clutkrster apo Al/CIIIAIV) (fig. 6).
La similitud de la estructura de los genes de agp@lll y A-1V, es consistente con la
idea de que estos genes evolucionaron desde urcagean a través de una serie de
duplicaciones genéticas, delecciones y translonasicromosémicas. Los genes de las apo
A-l y A-IV se leen en la misma direccion, mientcage el de la apo C-lll se transcribe en
direccién contraria a los anteriofe&l gen de la apo C-lIl contiene 3.133 pb, y posee
exones y tres intron¥s El primer y segundo exén codifican nucleétidostnamscribibles
(el codon iniciacion y el péptido sefal), mientgae el tercer y cuarto exén codifican las
secuencias predictoras de la estructura tridimaatside la apo C-lll; mas concretamente,
el tercer exén codifica los aminoacidos 1-40 (fragto N-terminal), y el cuarto los

aminoécidos 41-79 (fragmento C-termifial)

Apo A-I Apo C-III Apo A-IV
Sstl  Pvuli-GIlI
Xmnl Pstl v il Pvull-AIV

v i i ADN
5 — )

- 26Ks —

1.6 Kb PRI
P 1 —
B e > S N 5 B werermseesesennnens g

Fig. 6. Esquema del cluster apo Al-CllI-AlV. Las lineamfeadas indican la direccién
de lectura del gen. Las bandas amarillas reprasémsaexones; en azul los intrones.
Con las flechas rojas estan indicados los lugaee®striccion de varios polimorfismos
de las endonucleasas resefiadas. También apareceatisiancias aproximadas en
kilobases (kb).
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3.2.1. POLIMORFISMO SST-I.

Existe un polimorfismo en el gen de la apo C-Illedtado por la endonucleasa de
restriccion Sst-1 6 Sac?f*. La secuencia de reconocimiento de esta enzin@AGCTC
184 (fig. 7). Este polimorfismo del gen de la apo Cel8 debido a una transversién de C por
G (C3238G) en la region 3" no codificadora del gem,el exon 4, que no altera la
secuencia primaria de esta apoprot€fhaediante el empleo de la citada enzima pueden
distinguirse dos alelos, S1y S2, que dan lugegsagosibles genotipos: homocigoto S1S1,
heterocigoto S1S2 y homocigoto para el alelo ré&@82S En la figura 8 se muestran los
tamafnos de los RFLP obtenidos tras la digestionchleter AI/CIII por esta enzima.
Dichos fragmentos, tras ser sometidos a electrsifoen gel de poliacrilamida y tefidos,

permiten establecer el genotipo de un individuaisdgs bandas que se observen en dicho
gel.

TATCCATCCTGCECAGCTO'CTTGGGTCC Alelo S1

Alelo S2

Fig. 7. Punto de restriccién de la enzima Sst-I en ladre§” no codificante del
gen de la apolipoproteina C-Ill. La presencia denina en lugar de citosina en la
secuencia coloreada (entre las lineas discontincasfigura la secuencia de
reconocimiento de la endonucleasa, dando lugarapdaicion del alelo raro S2.
Tomado de Paul et &".
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Fig. 8. Mapa de los genes de las apolipoproteinas Alllyddh los lugares de corte

de la endonucleasa de restriccién Sst-l (flechadeqr La flecha roja indica el

nuevo lugar de corte producido por la mutacién @&8n el extremo 3" del gen de
la apo C-lll, de forma que aparecen dos fragmed&n8,2 y 1 Kb en lugar de un
fragmento de 4,2 Kb. Modificado de Rees &al

La frecuencia del alelo menor S2 varia entre Ia$irdos grupos raciales. En la
poblacién caucasiana oscila entre 0,01 y 9 $87:191.193.203,228,239.254 9 11 en 4rabé$,
0,27 en negrds’, 0,25 en indios canadiend®s0,19 en hindié%y 0,35 en japonests.
Esta gran variabilidad puede ser debida a difesemi&ivos, como el escaso tamaifio de la
muestra de algunos estudios, las diferencias ecrikesios de seleccion de la poblacion, o
lo que parece la razon mas poderosa, el diferengero étnico de las poblaciones

estudiadas.
El alelo menor S2 se ha asociado clasicamente aremyiveles de triglicéridos.

Rees et at®® mostraron que mas del 40% de los individuos cperhigliceridemia de un
estudio basado en poblacion blanca de Londresgeseielo S2, comparado con menos
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del 5% del grupo normolipémico. Estos mismos astdteonfirman estos hallazgos en
otro estudio posterior, en 74 caucasianos londe®r{$3 mujeres y 61 varones) con
hipertrigliceridemia con una frecuencia alélicadg? 30% frente a ningun caso en el grupo
control; curiosamente también hallan una alta facia de este alelo en sujetos
londinenses normolipémicos de diferentes origemesales (65% en chinos, 38% en
japoneses, 30% en africanos y 35,7% en hinduelsaiue no encuentran asociacién con
los niveles plasmaticos de triglicéridos (para cqulgo étnico el tamafio muestral era de
20-28 individuos). Aalto-Setala et"d en poblacion finlandesa adulta, encuentran & ale
S2 en el 62% de los sujetos hipertrigliceridémicontras que solo estaba presente en el
16% de la poblacién sana. Tybjaerg-Hansen 8t edmbién comunican una frecuencia
mas elevada de este alelo en hipertrigliceridémidaseses en comparacion con

normolipémicos (0,16 versus 0,09; p< 0,05).

Dammerman et & en poblacién norteamericana, observan una fre@iesm
hipertrigliceridémicos de 0,36 frente a 0,08 ennmaipémicos. Shoulders et *H
describen en un grupo de 503 nifios italianos ed esdeolar la asociacion del alelo S2 con
niveles elevados de triglicéridos. Hoffer et®4len caucasianos holandeses, encuentran
una mayor frecuencia del alelo S2 entre sujetos hipartrigliceridemia endégena en
comparacién con un grupo control. Waterworth €f“atonfirman la relacién del
polimorfismo Sst-I con la concentracion plasmateatriglicéridos en una amplia cohorte
de sujetos caucasianos sanos del estudio NPHSUW52rarones de edad comprendida
entre 50 y 61 afios), aunque esta asociacion del e S2 con los niveles altos de
triglicéridos parece estar afectada por el hab#b tdbaquismo (los fumadores tenian
mayores niveles de triglicéridos). Tascomunica una fuerte asociacion entre el alelo S2 e
hipertrigliceridemia en arabes residentes en Kuwitallar que dicho alelo estaba
presente en tan solo el 3% de los sujetos nornfiogiglémicos estudiados, mientras que
aparecia con una frecuencia del 71% entre los ithadg hipertrigliceridémicos; la
relacion del alelo S2 era mas estrecha con lodesivde VLDL que con los niveles de
triglicéridos plasmaticos totales y los individuoS1S2 mostraban una ligera
quilomicronemia. Zeng et ‘A observan un frecuencia alélica S2 de 0,48 en p@sie
japoneses hipertrigliceridémicos frente a un 025 @&molipémicos. Ko et &’ hallan una

asociacion significativa de dicho alelo en pacierdieinos hipertrigliceridémicos frente a
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un grupo control. También en poblacién china, Zhuak®® comunican una mayor

frecuencia del alelo S2 entre individuos hipericglidémicos y una correlacion con los
niveles plasmaticos de triglicéridos (frecuencihalelo S2 de 31,8% en 308 nifios). Hong
et af*® hallan una mayor frecuencia alélica S2 en un graso 77 pacientes

hipertrigliceridémicos coreanos (0,36) respectgrapo de 92 controles (0,24). Chhabra et
al’® estudian la relacién del polimorfismo Sst-1 y tiseles plasmaticos de triglicéridos
en 139 varones hindues (34 sujetos hipertrigliéenidos y 105 normotrigliceridémicos)
comunicando que el alelo S2 era casi 2 veces maévalpnte en el grupo
hipertrigliceridémico (0,485) que en el grupo coh{f,258), calculando una “odds ratio”
en los sujetos S1S2 de 2,43 y en los individuos2S88 9,9 para desarrollar

hipertrigliceridemia.

Dallongeville et & estudian en una poblacién del norte de Franci@ (&8nbres
y 579 mujeres seleccionadas del proyecto MONICA)nkuencia del género en los
efectos de varios polimorfismos de la apo C-lI§ haujeres portadoras del alelo raro S2
presentaban cifras mas elevadas de triglicéridds gpo B que aquellas homocigotas S1,

hecho que no acontecia en los varones.

Paulweber et 41 al comparar una poblacién austriaca con enferchedeonaria
con individuos sanos, objetivan como el alelo S2asecidé a niveles elevados de
triglicéridos en los pacientes pero no en el grapatrol. Ordovas et 4F también
comparando un grupo de poblacién con cardiopati@isica con otro control, observan
mayores niveles de triglicéridos en los sujetoggulmres del alelo S2 en ambos grupos,

aungue las diferencias solo llegaron a ser sigttifias en los sujetos controles.

Rigoli et af®* describen la asociacién entre el genotipo S1S2ivgles de
triglicéridos, asi como de colesterol total y apoeB un grupo de sujetos italianos con
diabetes mellitus tipo 2. También Marcais é°dhallan en una muestra de diabéticos no
insulinodependiente una mayor frecuencia del ag&2oen el subgrupo de individuos
hipertrigliceridémicos (50%) frente a un 15,5% éswgrupo normolipémico. Sijbrands

iZ06

et af> estudian en individuos homocigotos del alelo ERges de la apo E la relacidon

entre el polimorfismo Sst-1 y la insulinemia, entando que el alelo S2 se relacionaba
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con un incremento de Tg-VLDL en el subgrupo hipgrlimémico, pero no en el subgrupo

normoinsulinémico.

Couillard et &°" hallan una asociacién entre el polimorfismo Ssél
hipertrigliceridemia en un grupo de 122 varones obtwesidad visceral. Ademas, los
niveles elevados de triglicéridos en los sujeto§2S%e asociaban con la presencia de
particulas LDL pequefas y densas, en comparacivtosdndividuos S1S1. Por otro lado,
no encuentran relacion entre este polimorfismo neépuesta al test de sobrecarga oral de

glucosa en este grupo de pacientes.

Sin embargo, la asociacion del alelo S2 con higéderidemia no ha sido
confirmada por otros grupos. Shoulders et®?alen 156 caucasianos londinenses,
encuentran cifras mas elevadas de triglicéridodosnS2 tanto en varones como en
mujeres, pero sin llegar a alcanzar significaciétadistica. Porkka et 8t estudian el
polimorfismo Sst-I en 305 finlandeses y sélo entwn una influencia de dicho
polimorfismo sobre las variaciones en los nivelescdlesterol total y c-LDL y sélo en
varones, pero no sobre los triglicéridos. Cole 1&t°aen indios Dogrib canadienses,
tampoco observan diferencias entre los diferente®tgpos. Similares resultados se han
constatado en italiand8, escocesés’ y en grupos de negros, chinos, coreanos y

japoneselég, 212,213, 214

Waterworth et & comparan a 407 varones sanos del estudio EARGYsc
padres habian sufrido un infarto de miocardio adée®s 55 afios, con un grupo control de
415 individuos. Tras una ingesta grasa los portsddel alelo S2 tenian mayores niveles
de triglicéridos con un aclaramiento disminuiddatkemismos, pero tras ajustar los niveles
de triglicéridos en ayunas, se perdia la signif@aestadistica. Estos autores sugieren que
el efecto del alelo S2 sobre los triglicéridos pomtdiales es el resultado de su asociacion
con otro polimorfismo de la apo C-Ill estudiadoeste trabajo, en concreto, la variante T-
2854G.
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Russo et &f° estudian el polimorfismo Sst-I del gen de la apthl @n la poblacién
del estudio Framingham. Los niveles de triglicé&idoan mas elevados en los sujetos S2,

tanto varones como mujeres, pero solo eran sigtifies en estas ultimas.

Gutiérrez et &’ estudian a 53 pacientes diabéticos no insulinodépetes con
menos de 5 afios de evolucion y en tratamientocsiadieta frente a un grupo control de
86 personas sanas. No hallaron diferencias sigtifes en la distribucion genotipica o
alélica entre ambos grupos y tampoco se obsengunandiferencia entre los parametros

metabdlicos estudiados, entre ellos los triglic#sid

El alelo S2 se ha relacionado también con nivelesados de colesterol. En
adolescentes finlande$&$ el alelo S2 se asocié a cifras significativamenitperiores de
colesterol total y LDL en comparacion con los Sd enistiendo diferencias en los niveles
de HDL-C. Estos hallazgos no se reprodujeron epodblacion finlandesa adulta. La
explicacion podria ser un incremento en las VLDE ga convierten rapidamente en LDL.
Esto ocurriria de forma mas importante en los jéseque en los adultos por un
mecanismo aun desconocido. Porkka &F aéfieren la asociacion del polimorfismo Sst-I
con los niveles plasméticos de colesterol tota¢ ¢-d.DL en varones, pero no en mujeres.
Wick et af'®, en un estudio realizado en 700 sujetos de orajeman, observan en
pacientes con enfermedad coronaria cifras sigtifi@aente elevadas de colesterol total
en los sujetos S2, en comparacion con los S1,pitérdose estos resultados en el grupo
control. Shoulders et &P también comunican una asociacién entre el aleloc&?
hipercolesterolemia primaria sin xantomas tendiap&ste mismo autti observa en la
poblacion inglesa hipercolesterolémica (excluidgpeltolesterolemia familiar), una
prevalencia del alelo S2 del 34%, mientras queaertmolipémica fue del 6,1%. Cuando
los grupos con hiperlipemia IIB y IIA se dividiergagun el genotipo de apo C-lll, sélo en
los sujetos con el tipo IIA los portadores del @8R mostraron niveles mas elevados de
colesterol total. En poblacién inglesa normolip&iffc los hombres S2 mostraron
mayores niveles plasmaticos de apo B, no asi Igsresu Dallinga-Thie et &? han
estudiado recientemente este polimorfismo de apdl €a sujetos con hiperlipemia
familiar combinada (HFC) y sus familiares. Obsereamo en los primeros, la presencia

del alelo S2 se asocié a niveles mas elevados lésteml y triglicéridos plasmaticos,
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aunque sin llegar a ser significativos. Sin embaegosus familiares, este alelo si se asoci6
de forma estadisticamente significativa a cifras mlé@vadas de triglicéridos y apo C-lIl.
Hayden et & también han comunicado una asociacién de est® atenor con
hiperlipemia familiar combinada. Rigoli ef%]| en pacientes diabéticos tipo 2, hallan que
el genotipo S1S2 se asocio con incremento del teo@gotal y de los niveles de apo B
respecto a los sujetos S1S1. Russo %t ahcuentran que, en los varones, el alelo S2 se
asociaba con la disminucién de los niveles del d¢-HDc-HDL, y la presencia de
particulas de LDL de menor tamafio, mientras quagmujeres el alelo S2 se asociaba a
niveles mas elevados de c-LDL y apo B, con un mergo de particulas LDL de tamafio
intermedio. Couillard et &’ encuentran en varones con obesidad central umiaagm

del alelo S2 con el incremento de los niveles dd.BL y con la disminucion de los
niveles de c-LDL y c-HD§. Lépez-Miranda et &]° describen una asociacion entre el alelo
S2 y una disminucion en los niveles de c-LDL erejtas sanos tras una dieta rica en grasa
monoinsaturada. Sijbrands et’8l en sujetos homocigotos E2 hiperinsulinémicos|eb

S2 se asocio con un aumento del c-VLDL y con disigion del c-HDL, aspecto que no
ocurria en el subgrupo normoinsulinémico. Tambiéd*f encuentra una disminucién de
particulas HDL y un incremento de VLDL en los pddees del alelo S2. Anderson et
al®® en otro trabajo realizado en poblacién blancapemmaron que aquellos sujetos con
niveles de c-HDL por debajo del percentil 5 tenianaumento de la frecuencia del alelo
S2 comparado con aquellos cuyas concentracionesHIBL estaban por encima del
percentil 95. En este estudio, los pacientes ddk-bajo que presentaban el alelo menor

tenian también cifras significativamente mayoregridécéridos.

Por el contrario, la relacion del polimorfismo -$stel gen de la apo C-Ill con el
incremento de los niveles de colesterol plasmatiooha sido confirmada por otros
estudios. Zaman et?al, en japoneses, no encuentran asociacion entr@@gteorfismo y
los niveles de colesterol total, c-HDL o el coctenblesterol total/c-HDL. Hubacek et
estudian a dos grupos de nifios checos selecciordgldgs extremos de la curva de
distribucion de los niveles de colesterol totakpiatico de una muestra de 2.000 nifios, 82
individuos con niveles altos de colesterol y 86 nmeles bajos, no encontrando diferencia
significativa entre ambos grupos y el genotipol3##-la apo C-Ill. Tampoco Chhabra et

al’® en poblacién hindd, observan relacién entre ebab2 y los niveles de colesterol
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total, c-LDL, c-HDL y cociente LDL/HDL. Olivieri eta®’, en poblacién italiana,
coinciden en estos hallazgos, ademas de no encastreiacion con los niveles de apo A-I
y apo B.

La influencia de este polimorfismo en los nivgssmaticos de apo C-lll ha sido

también objeto de estudio. Shoulders ef?al*®

observan mayores cifras de esta
apoproteina en sujetos con el alelo S2 indeperatienite del sexo. Este hecho también ha
sido confirmado en pacientes con aterosclerosienemig®’. Paul-Hayase et &f sélo
observan diferencias significativas en los nivelesapo C-lll en los sujetos homocigotos
para el alelo S2, no asi en los heterocigotos. ll@aliiet af® hallan niveles mas elevados
de C-lll en los sujetos S2, aunque sin alcanzarsigaficacion estadistica. Parece estar
confirmado que esta mutacion no produce cambids @noporcion de las isoformas de

apo C-1I1%,

Esterbauer et 4 estudian en biopsias hepéaticas de 5 individuossasbe
heterocigotos S1S2, si el alelo S2 estéa relaciomadoel incremento de la expresion del
ARN-m de la apo C-llin vivo, confirmando este hecho en 3 de los sujetos, iefrdo asi
datos preliminares para suponer una diferenciacégmesegun el alelo en la expresion del
ARN-m in vivo y, sugiriendo que tal diferencia puede contritzuia asociacion descrita

entre los polimorfismos de la C-lll con la hipegticeridemia.

Se ha podido obserdaf que la frecuencia del alelo S2 desciende en fand®la
edad en los sujetos no arterioscleréticos (0,18 9,0,02 en sujetos con 48, 63 y 85 afios
respectivamente). Si este descenso es real, podicar que los sujetos S2, con el paso

del tiempo, o bien pasan al grupo con arteriosslsro bien fallecen.

La posible relacion del alelo menor S2 con el deflarde cardiopatia isquémica
ha sido objeto de estudio de numerosos investigaddterns et & encuentran en
supervivientes de un infarto agudo de miocardio fueeuencia de 0.12 para el alelo S2,
mientras que en los sujetos sanos fue de 0,02 (PR).0Este mismo autor, en otro
estudié®, observa una frecuencia del alelo S2 del 21% eiepes con IAM frente al 4%

en sujetos controles. Asi mismo, en los normotagidémicos con IAM fue del 17%, no
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encontrando ningin S2 entre los normotrigliceridésicontroles. Ordovas et’d| al
estudiar 202 pacientes con cardiopatia isquémitébysujetos controles, encuentran una
mayor frecuencia de cardiopatia isquémica en latagores del alelo S2, aunque la
diferencia no llegé a ser estadisticamente sigtifia (p = 0,06). Sin embargo, al realizar
un metaanalisis con los estudios publicados amieeinte en sujetos caucasianos, la
frecuencia del alelo S2 en pacientes con cardasjuémica fue de 0,11, mientras que en
los controles 0,06 (p< 0,001). De Lorenzo ét%af*3hallan en italianos que el alelo S2
estaba presente en el 16% de los pacientes coiogatid isquémica prematura (antes de
los 55 afios) comparado con el 6% de los contrgles (,02), aunque esta asociacion
desaparecia tras ajustar el habito del tabaco.oRorlado, estos mismos autores no
encuentran significacion estadistica en el genatipoomparar sujetos con enfermedad
arterial periférica diagnosticada mediante eco-DmppTras®* observa en &rabes con
infarto agudo de miocardio una frecuencia del ag2ode 0,25, mientras que en sujetos
sanos seleccionados aleatoriamente fue de 0,I&; lestindividuos con infarto, en los S2
habia mayor proporcion de fumadores y diabéticos,@ que postula que este alelo S2,
asociado con otros factores ambientales, favoeetedparicion de cardiopatia isquémica.
Este mismo auté?>, en diabéticos tipo 2, comunica una mayor preidede enfermedad
coronaria en los portadores del alelo S2 en corgeraon los S1, aunque los primeros
mostraban una edad mas avanzada y presentabarabeted de mas afios de evolucion.
Ademas, el alelo S2 se asoci6 a cifras supericedsrsion arterial sistolica, mostrandose
el genotipo, las cifras de c-HDL y el IMC como potdres independientes de las cifras de
tension arterial. Aunque no se determinaron loslas/de insulinemia, las cifras de HA

FO4

fueron inferiores en los sujetos S2. También Rigaliaf™ han hallado una mayor

frecuencia del alelo S2 en pacientes diabéticas2ipon enfermedad coronaria.

Por el contrario, otras publicaciones no considéaapresencia del polimorfismo
Sst-I como un factor de riesgo coronario. Shouléeraf* no observan diferencias en la
frecuencia del alelo S2 en los sujetos hiperlipémidngleses con enfermedad
arteriosclerotica prematura sintomatica en compamamon hiperlipémicos aparentemente
sanos. Kee et @f, comparando la frecuencia del polimorfismo Sstite 614 pacientes
varones con infarto agudo de miocardio y 764 céedrodentro del estudio ECTIM, no

encuentran diferencias entre diversos parametrpilidos plasmaticos ni con la
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supervivencia tras el infarto de miocardio. Russ@l@®, a pesar de las asociaciones
descritas entre este polimorfismo y el metabolidip@ico, no hallan un incremento
significativo en el riesgo de enfermedad coroneoia el alelo S2 en su grupo de estudio.
Olivieri et af?’ estudian a 800 sujetos, de los cuales 549 padatdevsclerosis coronaria
documentada por angiografia, mientras que los 28&4tamtes presentaban una
coronariografia normal, encontrando que el alelos&2asociaba a mayores niveles de
triglicéridos y de apo C-Ill pero sin conferir uesgo cardiovascular aumentado; también
observan que el polimorfismo S1/S2 esta en deseqaitle ligamiento con la variante T-
455C del IRE (“insulin response element”) del proonalel gen de la C-lll, siendo esta
altima variante un factor independiente de riesgmmario, 0 que podria explicar las
discrepancias de resultados con otros estudiasaraad la mutacion —455C como el alelo
“culpable” y el alelo S2 como la variante cosegdegdinocente”, entre otros posibles
mecanismos. Gutiérrez efd| en pacientes con diabetes tipo 2, tampoco relagbalelo
S2 como marcador de riesgo vascular. Similaresltaelns aparecen en otros estudios
realizados en poblacién finlandé¥a austriac®? japones&® francesd®, escocesd’ y

aleman&™ no encuentran asociacién entre el alelo S2 yigaatia isquémica.

Los resultados contradictorios de los estudiossteiacion del polimorfismo Sst-I
del gen de la apo C-lll con los distintos paranmgetnoetabdlicos son probablemente
consecuencia del diferente origen étnico de latapmmes, de los criterios de seleccion de
los individuos incluidos en el estudio, del tamafiaestral o de variaciones debido a
covariables tales como el sexo, o factores ambemnt®e cualquier forma, parece estar
fuera de duda la contribucion de la variabilidadeéwcluster de la apo A-l/C-lII/A-1V al

riesgo de padecer cardiopatia isquéfifca
3.2.2. OTROS POLIMORFISMOS DE LA APO C-lIl.

Ademas del polimorfismo Sst-I mencionado antergnmta, existen otras variantes

genéticas de la apo C-lll que describiremos a naation.

- Apolipoproteina C-Ill variante no glicosilada (THR74ALA): esta mutacion

fue demostrada por Maeda et’an el plasma de un individuo perteneciente a amdlif
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en la que algunos de sus miembros presentabama@desi inusualmente elevadas de apo
C-llly, carente de la cadena carbohidratada. Esto erdodaluna sustitucion de A a G en
el coddn del aminoacido normal en posicion 74 (tire) que es reemplazado por alanina
(THR74ALA). Como resultado de esta mutacion la @pidl no puede ser glicosilada. Esta
variante no daba lugar a sintoma clinico algunalteraba el perfil lipidico en los sujetos
afectados.

- Apolipoproteina C-Ill (LYS58GLU) : se trata de un cambio de lisina a
glutdmico en posicién 58, debido a una transiciémd G en este coddh Esta mutacion
se identific6 en dos mujeres (madre e hija) cortaifalipoproteinemia que presentaban

bajos niveles plasmaticos de apo C-lll y partictiBd. de gran tamario.

- Apolipoproteina C-Ill (GLN38LYS) : esta variante descrita en un joven
mejicano hipertrigliceridémico y sus familiaresdebe a una sustitucion de A por C en el
coddn 38, dando lugar a un cambio de glutamindigioa en dicha posicién. La variante
de apo C-lll estaba presente en las particulaslV&DIla misma proporcion que la C-lli
normal, pero la cuantia total de C-lll estaba auadan un 34%. Estos sujetos tenian

niveles elevados de triglicéridos, sin que otrasupetros lipidicos estuvieran alteradds

- Apolipoproteina C-lll (ALA23THR) : recientemente se ha identificado esta
variante en 3 indios de la peninsula del YucataBe debe a una transicién de G a A en el
exén 3 del gen de la apo C-lll, resultando en unhia de alanina a treonina en posicion
23. Esta sustitucion modifica el reparto hidrotitidrofébico de la hélice N-terminal vy,
por lo tanto, altera los mecanismos de union adipide la apoproteina. Estos individuos
presentaban niveles reducidos de triglicéridos gateC-IIl. La explicacion propuesta por
los autores a este hecho es que la menor unidlichpa esta C-lll mutada podria conducir
a un catabolismo mas rapido de la apo C-lll libr&@ yina competicion mas pobre con la

apo E, lo que aumentaria el aclaramiento de lagpkas ricas en triglicéridos.
- Deleccion completa del cluster genético A-I/C-lIIA-IV : hallada en una

paciente con niveles muy bajos de HDL, apo A-l plaica indetectable y enfermedad

coronaria prematufar.
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- Traslocacién de los genes de apo C-lll y A-lobservada en dos hermanas con
déficit de apo C-lll y apo A-l debido a una trasloi®n de una region de 6,5 kb del gen de
la apo C-lll a una zona del gen de la apo A-I, ltasdo en la imposibilidad de producir
ambas apolipoproteinas, y dando lugar a nivelescidds de Tg-VLDL, colesterol total
normal y casi ausencia de c-HfJL

- Variantes C-482T y T-455C en el IREen la zona promotora del gen de la apo
Clll existe una secuencia sensible a la insulirepodhinada “elemento de respuesta
insulinica” o IRE, localizado en -490 a -4%9 Se sabe que la insulina regula a la baja la
expresion genética de la apo C-lll. La presenciand&aciones en este IRE parece anular
esta accion reguladora de la insulina, pudiendoltegsen una sobreexpresion de C-lll y
contribuir de esta manera al desarrollo de higgitgridemia’. Estas variantes han sido
objeto de diversos estudios, algunos con resultadosadictorios. Dallinga-Thie et”3|
en estudiosin vitro con células HepG2 y CaCo2, no detectan la inflaene estas
mutaciones, concluyendo qurevivo la transcripcion del gen de la C-Ill no depende s6
de la insulina sino que parece estar mediada pos €actores. Shoulders et%alno hallan
relacién entre estas variantes y niveles plasngtieoC-IIl ni triglicéridos. Pallaud et?At
no encontraron asociacion entre estos polimorfispn@s grosor de las capas media e
intima de la carotida en una cohorte del estudamiSias. Por el contrario, son varios los
articulos en los que la presencia del alelo -482Taasociado con un incremento en los
niveles de triglicéridos plasmaticdds 2% 243 244. 245. 29 con mayores concentraciones de
glucosa e insulina tras sobrecarga oral de gldtosmn diverso grado de influencia del
sexo y grupo étnico de los individuos estudiadesogresultados apuntan los mecanismos
para los efectos de estas variantes genéticas sbhesgo de aterosclerosis. Esterbauer et
al?® ofrecen evidencias preliminares sobre una diféaeespecifica segun el alelo en la
expresion del ARN-nin vivo para la variante C-482T, sugiriendo que tal difei@ puede
contribuir a la asociacion descrita entre los potismos de la C-lll con la
hipertrigliceridemia. Anisimov et &’ encuentra una alta frecuencia de la variante G455
en un grupo de 137 ancianos (de 70 a 106 anosjusiexistiera diferencia de frecuencia
entre los sujetos sanos y los pacientes con isgueardiaca o HTA, sugiriendo que el

alelo C se asocia con longevidad. Olivieri ét‘abstudian la asociacién de diversos
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polimorfismos y el riesgo de enfermedad cardioviascen 800 pacientes, concluyendo
gue solo el alelo -455C se comportaba de formafiigtiva como un factor independiente

de riesgo coronario.

Se ha demostrado que estas variantes del IRE zisna promotora del gen de la

apo C-Ill se asocia por desequilibrio con el polifismo Sst-f% !

, 'Y, por tanto, el alelo
S2 puede ser un determinante de la resistencialinitey la cual, entre otras
consecuencias, puede ser responsable de la Hgpeeidemia, como ya hemos
comentado anteriormente. En este sentido, SalaB*®ty Castro et &f° han hallado en
sujetos sanos que este polimorfismo condicionaekpuesta de la insulina tras la
sobrecarga oral de glucosa cuando se consume wta dca en grasa saturada,
presentando los individuos portadores del alelo &#% una menor sensibilidad a la accion

periférica de la insulina.

- Variante C1100T: esta transicion del codon 14 en el tercer exdgelede la apo
C-lll, que no altera la secuencia de aminoacidosadgpoproteina, ha sido estudiada en
pacientes con hiperlipemia familiar combinada, et@mdose una frecuencia del alelo
raro T mas alta en estos pacientes que en contesesiandose con niveles plasmaticos
mas elevados de triglicéridos totales, tg-VLDL & J@-VLDL e IDL, apo C-lll y apo A-I
47,250, 251 Este hecho ha sido confirmado por otros autdtes? Pallaud et af*? refieren
una asociacion de esta mutacion con la variabildieldgrosor de la pared carotidea en
varones. El polimorfismo C1100T ha sido tambiérudisido en sujetos incluidos en el
STARS™® no encontrandose relacién con enfermedad comraunque los homocigotos

para el alelo T presentaron por término medio, meggresion de la placa de ateroma.

- Polimorfismo Pvu-ll: en el primer intron del gen de la apo C-lll existna
mutacién puntual detectada por la endonucleasdlPti-Estéa localizada en el extremo 57
de dicho gen. La frecuencia del alelo raro V2 aseil la poblacion caucasiana entre 0,20
en belgas y estadouniden@és**® 0,27 en nifios italiand¥ y 0,50 en austriact. En
hindles es de 0,03 y en japoneses &’01.a presencia del alelo V2 (ausencia de corte por
la enzima), se asoci6 a niveles superiores de apo & grupo control de un estudio que

comparaba pacientes con cardiopatia isquémicaieidnds sancS? En los primeros, la
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frecuencia del alelo V2 fue superior (0,50 versy4l)) aunque la diferencia no fue
estadisticamente significativa. En una poblacibénasdos portadores del alelo V2
mostraron niveles inferiores de apo C-lll, colestteapo B y triglicérido$?®. Este estudio
no confirma el aumento de apo B hallado en lostesj¥2 por Paulweber et al en el
estudio anteriof’% La causa puede ser la diferencia de edad erblagiéon estudiada y el
tamafio muestral. Las menores cifras de triglicériglgolesterol podrian estar en relacion
con la menor inhibicion de la LPL al existir nivelmas bajos de apo C-lllI circulantes. Por
otro lado, Monsalve et &f observan en poblacién inglesa con arteriopatiéépiea, pero
sin enfermedad coronaria sintomatica, que el grgo el genotipo V1V1 muestra una
mayor variabilidad individual en las cifras de ol que los sujetos V1V2. Por ultimo,
Ordovas et &° comunican una asociacién por desequilibrio eritededo V2 con el alelo

raro Xba-I del gen de la apo A-1V.

- Otros polimorfismos SNP (single nucleotide polymorphism): se han descrito
otros polimorfismos en el cluster Al/CIII/AIV delmda cambios en un solo nucleétido, sin
detectar en algunos de ellos ningun papel funcidks| en la zona promotora del gen de
la apo C-lll se han estudiado las variantes A-1188044A, G-935A, C-641A, G-630A y
T-625deleccién, no hallandose ninguna asociacignifgiativa con alteraciones lipidicas
°2.192 Masana et &1’ si hallan relacion entre la variante C3175G déhek del gen de la
apo C-lll con niveles plasmaticos mas elevados riflicéridos en pacientes con
enfermedad coronaria. Esta misma variante se bdiadb en una muestra de individuos
chinos hipertrigliceridémicé®, hallandose con mayor frecuencia en el tertil Sapele
las distribuciones de la apo C-Ill, apo E y coaefriglicéridos/HDL. Pallaud et &f*
relacionan los polimorfismos T3206G, C3175G y CIILd@l gen de la apo C-Ill con la
variabilidad del grosor de las capas media e intileda pared carotidea en varones,
aunque no en mujeres. Groenendijk €°ahan identificado en pacientes con hiperlipemia
familiar combinada cuatro nuevos polimorfismos en region intergénica Al-CllI
(T3213C, A3235C, T3287C, A5132C), asociando losloalemenores con niveles
plasmaticos elevados de colesterol y triglicéridaa. la region intergénica CIII-AlV
también se ha identificado un polimorfismo (T-28%4flie no demostrd relacién con
hipertrigliceridemia®.
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- Asociacion por desequilibrio con otros polimorfisms: diversos estudios han
revelado una asociacion por desequilibrio entrerdiftes polimorfismos del complejo A-
I/C-II/A-IV ?*°. En relacién con el polimorfismo Sst-1, Paul-Hayat at*® encuentran
este tipo de asociacion con el Xba-1 del gen dapa A-IV. Esta asociacion ha sido
también confirmada por Ordovas et’alMas clara parece ser, sin embargo, la asociacion
por desequilibrio con el polimorfismo determinadw [a enzima Msp-I en el gen de la apo
A-|203 211, 239, 259, 2615450k et &F* observan como el 70% de los sujetos con el gemotip
S1S2 poseen también el M1M2. El alelo M2 se encadambién con mas frecuencia en
sujetos hipertrigliceridémicos que en normolipémidBolectivamente en este estudio, los
S2M2 representaron menos del 10% de los sujetosates pero el 46% de los individuos
con hipertrigliceridemia. En otro estuéfidel haplotipo S2M2 se asocié a niveles altos de
colesterol. Sin embargo, otros autores hallan deldmip de ligamiento entre estos
polimorfismos pero sin encontrar asociacién coerattiones lipidicd$> ?°® En sujetos
con hiperlipemia familiar combinada, Groenendijkaéf estudian la relacién entre los
polimorfismos Mspl y Xmnl del gen de la apo A-l celnpolimorfismo Sst-1, hallando que
el alelo S2 era sinérgico en su efecto hiperlipéneien el haplotipo X2M2, y Dallinga-
Thie et af® encuentran que los haplotipos X1M1S2 y X2M2S1 évarmés frecuentes y
se asociaban con mayores niveles de colesterglicéridos y apo C-lll. Hong et ‘&P
hallan en poblacién coreana hipertrigliceridémicea umayor frecuencia del haplotipo
X2S2, siendo los sujetos X2X2 y S2S2 los que ptaban las cifras de triglicéridos mas
elevadas. En una poblacién alenfahae ha podido observar asociacién por desequilibrio
entre este genotipo de apo C-lll y otro polimorfisimle apo A-l (Pst-1). Los sujetos
S1S2/P1P2 mostraron mayores cifras de colestetal qoe los S1S1/P1P2 (p=0,02), y
valores mas elevados de triglicéridos que los $A8A1 (p=0,01), S1S1/P1P2 (p=0,02) y
S1S2/P1P1 (p=0,03). Dammerman ef’astudian en un paciente afecto de hiperlipemia
tipo 1l con hipertrigliceridemia severa (TG > 1M@ng/dl), cinco polimorfismos en la
region promotora del gen de la apo C-lll (C-641A25deleccion, G-630A, C-482T y T-
455C), denominando 1 al alelo previamente designadb a su variante; estudiando
posteriormente 78 sujetos normolipémicos y 79 paesecon hipertrigliceridemia severa,
estos mismos autores se centran en los polimorfism625deleccion, C-482T y Sst-I,
observando como el haplotipo 211 es més frecuenlti@senormolipémicos, y el 222 en los

hipertrigliceridémicos. Surguchov et%lconfirman la fuerte asociacién por desequilibrio
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entre el polimorfismo Sst-l con estas 5 mutaciolmeslizadas en la region 57; sin
embargo, ninguna de ellas se asocioé por separadaipertrigliceridemia. Estos autores
refieren que la asociacion entre los haplotiposCdd y la hipertrigliceridemia es sélo
atribuible a los efectos del polimorfismo Sst-I. Malve et &’ no encuentran diferencias
en la frecuencia de los alelos de los polimorfisrRes-Il y Sst-1 entre pacientes con
enfermedad coronaria detectada angiograficamestgegyos control. Por ultimo, algunos

§52, 259

autore sugieren que la importancia de los haplotipos puser mayor que los

efectos de un Unico genotipo.

En resumen, dentro del cluster AI/CIII/AIV, el polbrfismo Sst-1 en la regién 3°
no traducida del gen de la apo C-lll es la variasieciada de manera mas consistente con
el incremento de triglicéridos y el riesgo de emfedad coronarf8®. Hasta la fecha los
mecanismos que subyacen bajo este efecto no sédéatificado, y los haplotipos y
variantes anteriormente comentadas no explican lepampente el efecto del polimorfismo
Sst-1.

En la busqueda bibliografica efectuada no hemokdwlningun articulo que
estudie el polimorfismo Sst-1 del gen de la apdi@1 sujetos hipertensos.

3.3. POLIMORFISMOS ASOCIADOS CON ATEROSCLEROSIS.

Ademas de los polimorfismos resefiados anteriormdatéa apo C-Ill, en los
ultimos afios se han descrito diversos marcadonedtiges que se asocian en mayor o
menor grado con la presencia de enfermedad ateré8ch (tabla 1V), y que se comentan

brevemente a continuacion.

3.3.1. POLIMORFISMOS RELACIONADOS CON EL METABOLIS®
LIPOPROTEICO.

Las dislipemias son un factor de riesgo cardiovasdien conocido. El estudio de

los diferentes polimorfismos genéticos que codifida sintesis de las lipoproteinas y

enzimas involucradas en el metabolismo lipidico trilomye al analisis de los
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determinantes genéticos de las dislipemias y swipal consecuencia, la aterosclerosis.
Varias investigaciones han puesto de manifiesto tpge niveles plasméaticos de
apolipoproteinas (apo A-l, apo B-100) son un indieeenfermedad coronaria y mejores
predictores de riesgo cardiovascular que el c-LDLeloc-HDL. Ademas de los
polimorfismos de la apo C-lll anteriormente rese®adse han descrito variantes
polimdrficas en la mayor parte de los genes qudficad apolipoproteinas y enzimas

lipidicas.

a) Polimorfismo del gen de la apolipoproteina A-I.

El gen de la apo A-l se localiza en el cromosoihgunto con los genes de la apo
C-lll'y apo A-IV. Se han descrito cerca de veimtgtaciones en este locus, algunas de las
cuales no parecen estar asociadas a un mayor esgofermedad coronaria prematura.
Existe un polimorfismo reconocido por la endonusdée#®st-l que se ha asociado con
descenso en los niveles de c-HDL (hipoalfalipopnatieia) y una mayor prevalencia de
enfermedad coronafi&. Otra variante descrita es la mutacién G/A enolaazpromotora
del gen de la apo A-l: varios estudios han demdstgue la presencia del alelo A, que
aparece con una frecuencia del 15-20% en poblagémreral, se asocia con niveles
elevados de c-HDL, pero sélo en sujetos no fumagdeenbién se ha comprobado que
esta mutacion puede estar implicada en la vardilindividual de la respuesta de los
lipidos plasmaticos a los cambios de la di@taodo esto confirma la complejidad de la

aterosclerosis y de los muchos factores deternesant

b) Polimorfismo del gen de la apolipoproteina A-IV.

El gen de la apo A-1V se ha localizado en el creomoa 11, junto a los genes de la
apo C-lll y A-l. Se han descrito aproximadamenteasurl0 mutaciones pero la mas
interesante y frecuente es una sustitucion de gaapor timina que resulta en una
conversion de glutamina en posicion 360 por hiséd{apo A-IV GIn360His). La
frecuencia del alelo mutado es del 8% en poblasi@agicasianas y ha sido asociada en
algunos estudios con niveles elevados de HDL y wum respuesta disminuida en los

niveles de c-LDL a cambios en la cantidad de grasmlesterol de la dietd. Otros
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investigadores han demostrado posteriormente daeséescto puede ser debido solamente
a cambios en la cantidad de colesterol en laTfeta

c) Polimorfismo del gen de la apolipoproteina B.

Dos formas de apo B se encuentran en el plasnagol&-48 (de origen intestinal)
y la apo B-100 (de origen hepatico). Un solo gemalizado en el brazo corto del
cromosoma 2, codifica ambas formas de la protéimapo B-48 se genera por un nuevo
mecanismo de edicion del ARN y contiene aproximaatdam el 48% del extremo
aminoterminal de la apo B-100. La mayor parte denlataciones descritas en este gen se
podrian clasificar de silenciosas (sin efecto biogeo o clinico aparente) o protectoras
(aumento de longevidad y riesgo reducido de enféachecoronaria). Sélo una de ellas
parece estar asociada de manera inequivoca camengo del riesgo coronario: la apo B-
100 defectuosa (Arg3500GIn). Consiste en una sggit de glutamina (CGG) por
arginina (CAG) en el aminoacido 3500. Todos lodgunres de esta mutacion tienen una
LDL que se une con menor afinidad al receptor & asbciada con aumento del colesterol
total y c-LDL pero sin defecto del receptor LDL cmracurre en la hipercolesterolemia
familiar. La frecuencia de esta variante parecadset por cada 700 individuos en ciertas
poblaciones de Estados Unidos y Europa, siendofradsente en poblaciones de origen

germanic4”.

d) Polimorfismo del gen de la apolipoproteina E.

El gen de la apo E se ha localizado en el bramggp ldel cromosoma 19 en la
proximidad de los genes de la apo C-1y C-ll. @&atde un gen polimorfico con tres alelos
codominanteseg, €3, €4) que codifican las tres isoformas de la apo Elddngar a seis
posibles genotipos (E2/2, E2/3, E3/3, E3/4, E4/Z/AE siendo su frecuencia en nuestra
poblacién del 1,5, 11,5, 72,6, 13,0, 0,8 y 0,5%peetivamente”® (fig. 9). Las tres
isoformas difieren una de otra en la secuenciandeacidos en las posiciones 112 y 158.
La E2 tiene cisteinas en ambas posiciones, la @idiaas en ambas y la E3 cisteina en el

lugar 112 y arginina en el 158.
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Genotipo apo E
Tamafio 2/2 2/3 3/3 3/4 2/4 4/4
91 pb I I I s
83 pb I I
72 pb I e
48 pb I IS EE S .
Frecuencia (%) 15 11,5 72,6 13,0 0,8 0,5

Fig. 9. Perfil electroforético de la apo E. Determinaci@las diferentes genotipos de la apo
E mediante electroforesis en gel de poliacrilamigafrecuencia expresada corresponde a la
obtenida en poblacién espafféfa

Diversos estudios han demostrado que los indigdian la isoforma E4 tienen
concentraciones de colesterol total y c-LDL méaasatjue los portadores de la isoforma E3
y éstos, a su vez, mayores que los portadoresideftama E2. La presencia del fenotipo
E4 se asocia con un incremento del riesgo de eaflachcoronaria, incluso después de
ajustar para otros factores de riesgo, incluide-eDL. Esta isoforma ha sido también
asociada con un aumento en la respuesta de ldesoke colesterol en LDL a cambios en
la dieta, y con respuesta reducida al tratamieotoirchibidores de la HMGCOoA reductasa
(estatinasy”. Stiefel et &® han publicado resultados similares en sujetosrteipsos: los
portadores del alele2 6 €4 presentaban, respectivamente, mejor o peor fieitlico en
plasma y menor o mayor resistencia a la insuliraaguellos con el alelo comé8. Por
altimo se ha demostrado que la apo E4 constituymancador de riesgo para el desarrollo
de enfermedad de Alzheimer y otros tipos de deraeswmiif’ " 2.

Los defectos genéticos en la apo E son muy freesen posiblemente constituyen

uno de los factores conocidos con mayor efectoesl@brariabilidad de concentraciones de
lipidos y riesgo coronario en poblaciones.
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e) Polimorfismo del gen de la proteina transferidora @ ésteres de colesterol
(PTEC).

La PTEC es la encargada de intercambiar los éstiereolesterol recogidos en los
tejidos periféricos por las HDL por los triglicéosl presentes en las LDL o las VLDL,
facilitando asi la captacion hepatica de los proweEl gen de esta enzima esta localizado
en el brazo largo del cromosoma 16. En aquellost@ujcon déficit de PTEC no se
encuentra historia familiar de cardiopatia isqué@n@dncluso parece existir un aumento de
longevidad. El patron bioquimico se caracteriz&nas@s del déficit en la transferencia de
ésteres de colesterol, por niveles descendidosLdd ¢y triglicéridos e incremento del c-
HDL. Las particulas de HDL son de mayor tamafiostexun polimorfismo detectado por
la enzima Taqgl que da lugar a dos alelos: Bl (p2aede corte por la enzima) y B2
(ausencia de corte). El genotipo B1B1 se asocianoaies plasmaticos mayores de PTEC
que los B1B2 y éstos, a su vez, con concentracio@g®res que los B2B2, mientras que
los niveles de C-HDL siguen una distribucion ineemmaxima en los portadores del B2B2
y minima en los B1BY°. Esta asociacién se manifiesta en sujetos no fareadpero no

en fumadores.

f) Polimorfismo del gen de la lipoprotein lipasa (LPL)

La LPL tiene la funcion de hidrolizar los trigli@os de los quilomicrones y
VLDL convirtiéndolos en lo que denominamos partisulremanentes. Una menor
actividad de la enzima da lugar a una elevaciomoddriglicéridos plasméticos y a un

descenso del c-HDL.

El gen de la LPL est4 localizado en el brazo cdgbcromosoma 8. Mas de 50
mutaciones se han descrito en el locus de la LRciomadas con dislipemias pero sélo 4
de ellas se han asociado con cardiopatia isqué&thitma de ellas es la sustitucién de una
adenina por una guanina en el exon 6, dando lugaanabio de una asparragina por una
serina en el residuo 291 de la LPL (mutacion As&29), que se asocia con un descenso
aproximado de un 30% en la actividad LPL posthepary con niveles elevados de

triglicéridos y disminuidos de c-HDL; este polimemio aumenta dos veces el riesgo de
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cardiopatia isquémica en las mujéfésLas mismas alteraciones lipidicas estan presentes
en la mutacién Asp9Asn, cambio de un acido aspapar una asparragina debido a la
sustitucion de una guanina por una adenina ensia D80 del gen; se ha asociado con una
mayor progresion de las lesiones ateroscleréticagnarias en sujetos con cardiopatia
isquémica®. Otro polimorfismo, identificado por la enzima HIH, localizado en el
intron 8 del gen, se relaciona con hipertriglicenda y descenso del c-HDL junto a un
incremento del c-LDL y apo B. Varios autores hamdstrado que el riesgo de padecer
infarto agudo de miocardio es significativamentpesior en los individuos que poseen el
alelo raro H¥*. Existe un polimorfismo con un efecto protectobrsola cardiopatia
isquémica, Ser447Stop, debido al cambio de unaigéd@or una guanina en el nucleésido
1595 del exon 9, convirtiendo el codén del amind@cerina447 (TCA) en un codon
(TGA) de terminacion, dando lugar a una LPL trumcase asocia a concentraciones
plasmaticas disminuidas de colesterol total yitdgldos, y elevadas de c-HDL, asi como
menor frecuencia de antecedentes familiares déopaitis isquémicd”.

3.3.2. POLIMORFISMOS RELACIONADOS CON EL SISTEMA
RENINA-ANGIOTENSINA.

El sistema renina-angiotensina (SRA) tiene impues implicaciones en la
enfermedad coronaria. Se ha demostrado que el Gorazpresa ARN mensajero de
renina, angiotensinégeno y de enzima de converd@®na angiotensina (ECA) en el
ventriculo izquierdo junto a angiotensina Il (Albcalmente. La ECA desempefia un papel
clave en el SRA y en la modulacién del tono vascalaconvertir la bradicinina en cinina
y angiotensina | en All; este Ultimo péptido ejerderersos efectos, incluyendo
vasoconstriccion, produccion de aldosterona y atonee la liberacion de noradrenalina
desde las terminaciones nerviosas simpaticas. Ltasbién posee acciones hipertroficas,
y posiblemente hiperplasicas, en las células masesilisas vasculares relacionandose con
la fibrosis miocéardica en experimentacion animabwy el control directo de los sistemas
fibrinoliticos mediante la inhibicion del inhibidalel activador del plasminogeno (PAI-1)

y por tanto de la fibrindlisis fisioldgica.
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El gen que codifica la ECA estd situado en el draxgo del cromosoma 17.
Presenta un polimorfismo insercién/deleccién emtebn 16: tiene dos alelos principales,
el D (deleccidn) y el | (insercion), y ello se debéa ausencia (D) o presencia (I) de una
secuencia repetitiva de 287 pares de bases. Ror kera tres posibles genotipos: DD, ID
e Il, cuyas frecuencias en nuestra poblacion saoxapadamente del 34, 45 y 21%
respectivament&. En general, los sujetos homocigotos para el d&efienen una mayor
concentracion plasmatica de ECA, mayor actividad Ef@A miocardica y mayores
concentraciones tisulares de All que los homoomgiara el alelo I, mientras que los

heterocigotos tienen concentraciones intermedias.

La presencia del alelo D se ha asociado con lsepota de infarto agudo de
miocardio, una mayor trombogenicidad y con una maypestabilidad de la placa
ateromatosa. También se asocia con un aumentoiegor de padecer cardiopatia
isquémica en jévenes y en sujetos que no pres@rgdactores de riesgo clasicos. Asi, el
genotipo DD seria un marcador de riesgo cardiovas@articularmente para individuos
de bajo riesgd®.

3.3.3. POLIMORFISMOS RELACIONADOS CON EL SISTEM2E LA
COAGULACION Y DE LA FIBRINOLISIS.

Los niveles de factores trombogénicos puedeniinéin la aparicion de eventos
cardiovasculares. El estudio de estos polimorfisgegéticos probablemente tenga mayor
interés en aquellos pacientes que ya tengan alemosis coronaria o que hayan padecido

un infarto agudo de miocardio debido a su maysgoede reinfarto por trombosis.

a) Polimorfismo Haelll del gen de la cadeng del fibrinbgeno.

Hoy dia, la hiperfibrinogenemia es considerada cam factor de riesgo de
coronariopatia isquémica. Los niveles plasmati@ghiinogeno van a estar influenciados

por distintos factores: edad, sexo, tabaquismo, HT@besidad. Aquellos pacientes con

niveles elevados de fibrindgeno tienen una mayxdéncia de eventos coronarios.
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La molécula de fibrinbgeno consta de tres cadenasestan codificadas por tres
genes diferentes localizados en el brazo largaehosoma 4. El polimorfismo Haelll
del gen de la cadempadel fibrinGgeno es el de mayor interés. Constdagealelos segun la
presencia (-445G) o ausencia (-445A) de corte aoenkima de restriccion Haelll en la
zona promotora del gen. Los sujetos homocigotoa phmlelo 445A tienen valores de
fibrinégeno plasmético mayores que los heterocigyaspecialmente en fumadores. En el
estudio ECTIM se ha descrito la asociacion entte pslimorfismo y la gravedad de la
aterosclerosis coronaria, siendo los portadoresali#b 445A los que presentaban un

mayor riesgd".

b) Polimorfismo PI de la glucoproteina llb/Illa.

La glucoproteina llb/llla, situada en la superficie la plaqueta, desempefia un
papel importante en la agregacion plaquetaria talkacomo receptor del fibrinbgeno. El
polimorfismo Pl se debe al cambio de citosina puimia en la posicion 1565 del exén 2
del gen de esta glucoproteina, dando lugar a kitustién de una leucina (alelo PI1) por
una prolina (PI2). Varios estudios demuestran waciacion entre el alelo PI2 y la
presencia de sindromes coronarios agudos, sieta@oedscion mas importante en sujetos
menores de 60 affda

c) Polimorfismo 4G/5G del inhibidor del activador delplasmindgeno (PAI-1).

El PAI-1 es el principal inhibidor de la fibrinéls y por tanto un aumento de su
concentracion plasmatica se acompafa de una bayadad fibrinolitica y un mayor
riesgo de desarrollar infarto agudo de miocardioepnfarto. Con el descenso de la
actividad fibrinolitica se asocia el incremento ks niveles de triglicéridos y la

insulinorresistencia.

El polimorfismo genético 4G/5G del PAI-1 se delda presencia de cuatro (4G) o
cinco (5G) guaninas en la base — 675 del promabgeh. El alelo 4G, cuya prevalencia
en la poblacion es de un 25%, se asocia con magoregntraciones plasmaticas de PAI-

1 que los portadores del alelo 5G. Se ha descnidoasociacion entre el genotipo 4G/4G
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con antecedentes de cardiopatia isquémica, petomta presencia de estenosis coronaria,
sugiriendo los autores de este estudio que diaio skéria un marcador de trombosis y no
de aterosclerosis, y por lo tanto se necesitadgolata de ateroma preexistente para que el

efecto del genotipo 4G/4G se hiciera evid&fite

3.3.4. POLIMORFISMOS GENETICOS DE LA HOMOCISTEINA

Se ha demostrado a nivel familiar que existe uie @revalencia de niveles
plasmaticos elevados de homocisteina en sujetoscamtiopatia isquémica, accidente
cerebrovascular o arteriopatia periféfiCaEl papel especifico de la homocisteinemia en el
desarrollo de la enfermedad coronaria puede edaciamlo con la induccion del
crecimiento de las células del musculo liso y kibrtion del crecimiento de las células
endoteliales de la pared vascular. La combinac®restos efectos contrapuestos puede
explicar en parte la aterosclerosis inducida polaocisteinemia. Otra posibilidad es que
los niveles elevados de homocisteina puedan afad&oxidacion de LDL, proceso que

parece estar asociado con la iniciacion de la sttmsis.

La enzima metiltetrahidrofolato reductasa (MTHFBataliza el paso de 5-
metilentetrahidrofolato hasta metionina. Una digmian en la actividad de esta enzima
produce un incremento en la concentracion plasmat& homocisteina. ElI gen de la
MTHFR se encuentra en el brazo corto del cromosbman polimorfismo en este gen
(C667T), que se debe a la sustitucién de citosimauipa timina en la base 667, da lugar a
la conversion de una alanina (isoforma C) en utiaavéisoforma T). El alelo T, que es el
mMAas comun en la poblacion, se correlaciona con aiaren los niveles plasmaticos de
homocisteina como resultado de la reduccion erclizidgad MTHFR, asi como a un
incremento de forma significativa de cardiopattuémica prematufa. Este aspecto no
ha sido hallado por otros autores, lo que limitausiidad como marcador de riesgo

coronarig®
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3.3.5. POLIMORFISMO DEL GEN DE LA SINTASA DEL OXIO
NITRICO ENDOTELIAL.

La predisposicion a disfuncién endotelial puedearestediada por un genotipo
determinado de la sintasa de Oxido nitrico enditelie ha detectado, entre fumadores y
no fumadores, un exceso de homocigotos del algld eaNOS4a que coincide con
lesiones coronarias mas severas y mayores antéesddm infarto agudo de miocardio.
Existe significativamente un mayor riesgo parautision endotelial y sus consecuencias

en aquellos pacientes fumadores que son homocigatasescNOS4&>

3.3.6. POLIMORFISMO GENETICO DE LA PARAOXONASA.

La paraoxonasa es una enzima asociada con las HBlem estudios in vitro ha
demostrado ser capaz de prevenir la oxidacion delLRL y de destruir lipidos
biologicamente activos en las LDL moderadamentdamas. El gen de la paraoxonasa se

encuentra en el brazo largo del cromosoma 7.

El polimorfismo Q192R consta de 2 isoformas se@inmyan una glutamina (alelo
A) o una arginina (alelo B) en el residuo 192. lindividuos con el alelo A tienen una
menor actividad enzimatica que los portadores lédbd 8, aunque curiosamente las HDL
aisladas del plasma de sujetos con la isoformaofegen a las LDL de la oxidacién de
manera mas efectiva que las HDL de los sujetosgorés de la isoforma?®. Diversos
estudios ofrecen resultados contradictorios sabesbciacion de este polimorfismo con la
cardiopatia isquémica, por lo que parece limitadatilizacion de este polimorfismo como

factor de riesgo coronario.

En definitiva, la principal utilidad del estudice cestos polimorfismos es poder
valorar de una forma mas precisa el riesgo indaligula realizacion de intervenciones
terapéuticas dirigidas. De este modo, podemos oeeora un subgrupo de pacientes con
un mayor riesgo de sufrir un evento cardiovascldague nos obligaria a intensificar en

este subgrupo las medidas preventivas o terapéidae los factores de riesgo coronario.
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Actualmente, la utilidad de los polimorfismos commoarcadores de riesgo
cardiovascular es limitada, debido a la escasgaotimorfismos clinicamente relevantes,
junto con la insuficiente generalizacion de lasnigas de biologia molecular para su
determinacion. Sin embargo, la continua publicacd® nuevos estudios ayudara a
seleccionar aquellos polimorfismos clinicamentevahtes y a su posterior generalizacion

como prueba rutinaria en la determinacion del deggra desarrollar enfermedad
cardiovascular.
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La hipertension arterial (HTA) es uno de los ppates factores de riesgo
cardiovascular. Es una enfermedad multifactoridirimetabdlica y poligénica que
aumenta la morbilidad vascular a expensas de coagmines puramente hipertensivas
(directamente relacionadas con la elevacion derdaiqn arterial), y de complicaciones
vasculares ateroscleroticas consecuencia de ufexasén del proceso aterosclerético en
estos pacientes. Por otro lado, la HTA se asoeieuéntemente con las dislipemias, a
causa de una serie de interrelaciones etiopatagoamunes entre ambos procesos, Yy sus
efectos ateroscleréticos se potencian exponenamdémaiando ambos factores coexisten
en un mismo individuo. Asi, respecto a la poblagy@meral, los pacientes hipertensos
presentan un incremento de los niveles plasméatieosolesterol total y triglicéridos, una

disminucién del colesterol-HDL y un mayor gradorégistencia insulinica.

La investigacion llevada a cabo en las ultimas diégsaha identificado un fuerte
componente familiar en la patogénesis de la atlmmsis, la cual es, en definitiva, el
principal factor responsable del origen de la enésfad cardiovascular. La aparicion y
evolucion de este proceso inflamatorio cronico a@edred arterial en un sujeto viene
determinada en parte por una “susceptibilidad” ieaf@, es decir, la existencia de un
componente genético importante en la susceptidilidadividual a desarrollar

aterosclerosis.

La genética ha experimentado un gran avance dutastelos ultimas décadas
debido al desarrollo de nuevas técnicas de biologilacular. Ello ha permitido el estudio
de los genes que parecen estar implicados en aleswoaterosclerdtico (“genes
candidatos”). En este sentido, los genes implicaosl metabolismo lipidico son un
factor determinante de la aterosclerosis (genesadipoproteinas, genes de enzimas
implicadas en la sintesis de lipidos o en el méitaho de las lipoproteinas, genes de
receptores proteicos, genes de proteinas de transfe de lipidos). El empleo de los
polimorfismos del ADN es una herramienta de gralidat en el estudio de asociaciones

con predisposicion hereditaria en desordenes potige. Numerosas publicaciones han
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demostrado, con mayor o menor consistencia, asooeg entre variantes genéticas en
estos genes con alteraciones en los niveles derdifminas plasmaticas y riesgo de

enfermedad coronaria prematura.

La apo C-lll es un componente fundamental de lag®plioteinas ricas en
triglicéridos (quilomicrones y VLDL), siendo su ftion principal la inhibicion tanto de la
hidrolisis de dichas particulas por parte de la ,L&dmo de su captacion hepéatica mediada
por apo E. Su gen se encuentra situado en el lmaymdel cromosoma 11, entre los genes
de las apo A-l y A-IV. Se ha detectado un polinwmio en la zona 3" del gen, reconocido
por la enzima de restriccion Sst-I, debido a unhiarde citosina por guanina (C3238G),
resultando dos alelos: S1 y S2. La mayoria de stsdes consultados relacionan este
polimorfismo con niveles elevados de triglicéridoasmaticos y un mayor riesgo de

enfermedad coronaria.

La coexistencia de dislipemia en un paciente h#ped lo convierte en un
individuo con un alto riesgo de enfermedad vasciar ello, es importante estudiar el
perfil lipidico de los pacientes hipertensos. Et egntido, un mejor conocimiento de los
factores genéticos implicados en el metabolismiditip podria identificar un subgrupo de
hipertensos con un mayor riesgo cardiovascular, identificar esta variabilidad genética
podria mejorar tanto la prediccion del riesgo a&énico como el tratamiento de los

individuos hipertensos.

Nuestro trabajo se centra en el estudio de lagnflia genética del polimorfismo
Sst-I del gen de la apolipoproteina C-lll en patgsrcon hipertension arterial esencial.
Varios estudios han demostrado que este polimarfiesta involucrado en el proceso
aterosclerotico, de tal forma que aquellos sujgt@spresentan el genotipo S1S2 tienen un
mayor riesgo cardiovascular. Nuestra hipétesistptague si en los pacientes con HTA
tienen un mayor riesgo cardiovascular, probableenenxista un incremento de dicho

polimorfismo.
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Basandose en lo expuesto, los objetivos del essmifio

1. Calcular la frecuencia del polimorfismo Sst-1 deingde la apo C-lll en un

grupo de pacientes hipertensos esenciales.

2. Determinar los niveles plasmaticos de lipidos etosegpacientes segun el

genotipo Sst-I del gen de la apo C-lII.

3. Evaluar la posible asociacion entre el alelo re2oy$in perfil mas aterogénico

entre los pacientes hipertensos esenciales.

4. Determinar la influencia de este polimorfismo sobeé metabolismo

hidrocarbonado en pacientes hipertensos esenciales.
Son varios los trabajos que han descrito la inflieeel sexo de los individuos
sobre los efectos de los polimorfismos. Por elloma objetivo secundario, nos

planteamos:

5. Estudiar el comportamiento de esta variante geméén los individuos

hipertensos segun el sexo.
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Diseno

Se trata de un estudio descriptivo transversal, womperiodo de inclusion de 36
meses, desde enero de 2000 hasta diciembre de 2002 un grupo de pacientes
hipertensos esenciales de reciente diagnosticegentes de las consultas externas de la
Unidad de Hipertensién y Lipidos del Servicio de dédsa Interna del Hospital

Universitario Virgen del Rocio de Sevilla.
a) Tamafo muestral.

El calculo del tamafio muestral se realizo consitaina frecuencia del alelo raro
S2 en poblacién caucasiana de 0,072, con una @recis 0,05 y un nivel de confianza del
95% (4, igual a 1,96). Sobre la base de estos paramdttamaiio muestral inicialmente

estimado fue de 103 personas.

Los valores de las frecuencias alélicas del pofisoo Sst-1 del gen de la
apolipoproteina C-lll varian en los diversos esiadiublicados sobre poblacion general
caucasiana. Para establecer dichos valores seohdd como referencia el articulo de
Ordovas et &° que resume los resultados de las frecuenciaslelel S2 hallados en
estudios previos sobre una muestra de 1.638 sujatosasianos sanos, y el trabajo de
Russo et af'®, que estudié a un grupo numeroso de individuosafeld de la cohorte de
Framingham (2.485 sujetos: 1.219 varones y 1.2G6nes).

También consideramos el hecho de que los pacigmfe=tensos esenciales
participantes en nuestro estudio debian tener mbtp® 3/3 de la apo E vy, por tanto,
debiamos estimar el tamafio muestral considerandtactor de correccién” para evitar la
pérdida de sujetos que poseyeran un genotipo tigtanla apo E. Teniendo en cuenta que
la frecuencia del genotipo E3/E3 en nuestro paispeeximadamente de 72,6% el

tamano final minimo estimado de la muestra fue4feiddividuos.
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b) Criterios de seleccion.

Los criterios de seleccion de los sujetos partitipsen el estudio fueron: pacientes
con hipertension arterial esencial (presion attenayor o igual a 140/90 mmHg) de grado
leve o moderado (se excluyeron los individuos cifras de presion arterial iguales o
superiores a 180/110 mmHg), de reciente comienzalagios sobre drganos dianas, y que
no estuvieran tomando ninguna medicacion con efestibre la tension arterial o el perfil
lipidico (o bien con retirada del mismo al menosds antes del comienzo del estudio); sin
antecedentes familiares de dislipemias primariasdebian padecer diabetes mellitus ni
mostrar evidencia de enfermedad cronica (p.ej.atigy renal, tiroidea o cardiaca); no
tener antecedentes personales cardiovascularesernfumador; ni bebedor importante,
entendiendo como tal un consumo medio diario de ded0 gramos de alcohol/dia; con
un peso estable al menos en las Ultimas 3 semanasl caso de las mujeres, no estar

embarazadas; y, por ultimo, poseer el genotipgde=a3/3 (tabla 7).

Tabla 7. Criterios de seleccion de los pacientes hipertenso

Hipertensién arterial esencial (mayor o igual a/2@0nmHg), de grado
leve 0 moderado (menor a 180/110 mmHg) y de reziemtnienzo.

Sin tratamiento hipotensor o hipolipemiante, o bieon retirada del
mismo al menos un mes antes del comienzo deliestud

Sin antecedentes familiares de dislipemias priraaria

No diabéticos.

No fumadores, ni bebedores importantes (< 60 dhalédia)
Sin antecedentes personales de enfermedad carclitesas
No enfermedad crénica (hepatica, tiroidea, rersaljiaca).

Si son mujeres, no embarazadas.

Poseer el genotipo de la apo E 3/3.
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Sujetos

Sin considerar el genotipo de la apo E, se capiaoomuestreo consecutivo a 142
pacientes hipertensos esenciales que cumplian lcaste de los criterios de inclusion
anteriormente mencionados. A todos los particigast les determind el genotipo del
polimorfismo genético de la apo E por las implicaeis que tiene sobre el metabolismo
lipoproteicd”> #’®, como ya hemos comentado en la introduccién. Isaribiicion del
polimorfismo de la apo E hallado en estos paciesgagcoge en la tabla 8. Entre todos los
sujetos seleccionados cogimos aquellos que posei@enotipo E3/E3. De esta forma, la
muestra final quedd constituida por 104 pacientgertensos esenciales (73,2% del
tamafio inicial), con una edad de 438,91,1 afios (media desviacion tipica). De ellos, 59
eran varones con una edad de 411D,7 afos, y 45 mujeres con una edad media det46,8

10,9 anos.

Tabla 8. Distribucién del polimorfismo genético de la apeikEla muestra inicial (n = 142)
de pacientes hipertensos esenciales.

Genotipo apo E 2/2 2/3 3/3 3/4 2/4 4/4
NUm. de individuos 1 12 104 21 2 2
(%) (0,7%) (8,5%) (73,2%) (14,8%) (1,4%) (1,4%)

Teniendo presente los criterios anteriores, a padeente se les realizo:

- Historia clinica detallada, haciendo hincapié endeogida de datos sobre posibles
antecedentes personales de enfermedad cardiovascoteas (enfermedades renales,
hepaticas, tiroideas, diabetes mellitus), habiiagbs (tabaquismo, etilismo), y si eran

mujeres, sobre la posibilidad de embarazo actual.
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- Exploracion fisica, con determinacion de la presaéerial sistolica y diastélica y de

medidas antropométricas.

- Determinaciones analiticas: tras ayuno de 12 hegalg extrajo a cada paciente sangre
de la vena antecubital en tubos Vacutainer, costeln etilendiaminotetraacético
(EDTA, 1 mg/mL), para el estudio de los siguienpasametros bioquimicos: niveles
séricos de colesterol y triglicéridos totales y igalizados por las diferentes

lipoproteinas (VLDL, LDL y HDL), apo A-l, apo B ylgcemia e insulinemia basales.

- Se calculé el cociente Tg-VLDL/c-HDL como un mareathdirecto de la actividad de

la LPL y como indicador de la aterogenicidad defipipidico?9®297:2%

- Se hallaron los indices aterogénicos CT/c-HDL, d-ideHDL, c-LDL/apo B y apo A-
| /apo B.

- También se calcul6 el indice HOMAd¢meostasis Model Assessmemidiante la

formula de Matthew&®, como una determinacién indirecta de la resisteimsiulinica.

- Determinacién de los genotipos de la apo E y apib. C-

El grupo de pacientes fue dividido en dos subgrgegsin el genotipo de apo C-lIl
para la enzima de restriccién Sst-I, subgrupo SA81ibgrupo S1S2 (ya que no se hallaron
individuos homocigoticos para el alelo raro S2)se estudié la influencia de este
polimorfismo en el perfil lipidico y niveles de glsa e insulina en plasma. Posteriormente

se analiz6 el comportamiento de dichos genotipdeswmarones y en las mujeres.

Este estudio fue aprobado por la Comisién de liyastbn del Hospital
Universitario Virgen del Rocio de Sevilla y porGamision de Investigacion del Hospital
de la Merced de Osuna (Sevilla). Todos los sujetteccionados dieron su consentimiento

informado para la participacion en el mismo.
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Material

A continuacion se relaciona el material técnicogyihstrumentos utilizados en este
estudio. La descripcion de las disoluciones, gdiasjones, enzimas y otros productos

guimicos empleados se detallan minuciosamente apaelado de Métodos.
El material empleado en este estudio ha sido elesite:

— Agitador de tubos, marca Selecta, modelo Movil-nfixle serie 311789.

— Agitador de tubos Vortex, marca Heidolph, model@R&000, n° de serie 101-
8965491.

— Agujas Vacutainer.

- Autoanalizador BM, marca Hitachi, modelo 704.

- Autoclave, marca Selecta, modelo Mediclave, n%dlie £360805.

— Balanza de precision, marca Gilbertim, modelo Eer@®p, n° de serie 79661.

— Balanza de precision, marca Gilbertim, modelo Eerd@00, n° de serie 79660.

— Centrifuga, marca Eppendorf, modelo 5415 C, n®de 32288.

— Centrifuga, marca Eppendorf, modelo 5416, n° de §&4830.

— Centrifuga refrigerada, marca Heraeus, modelo Megat.0 R, n° de serie 37520.

— Congelador a — 40 °C, marca Rabider, n° de seti#-291704543.

— Congelador a — 80 °C, marca Heraeus, n° de sefie0800.

— Cubetas de cuarzo de 10 mm, marca Hellman, tipoQ®4 para lectura en
espectrofotometria.

— Cubeta de electroforesis, marca Biorad, modelo Withesub Cell GT.

— Cubeta de electroforesis vertical, marca BioraddemProtean Il xi Cell.

— Destilador de agua, marca Pobel, n° de serie 2470.

- Esfigmomanometro de mercurio, marca Reister, modela Presameter.
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— Espectrofotometro, marca Beckman, modelo DU-640.

— Estufa, marca Selecta, modelo Multiplaces, n° de 881789.

— Frigorifico, marca Superser.

— Guantes de latex, marca Perry X-AM.

— Juego de pipetas automaticas, marca Biohit, mod@&lp200 y 100QuL.

— Juego de pipetas automaticas, marca Eppendorf,lasodés, 10, 20, 100, 200 y
1.000pL.

— Juego de pipetas automaticas, marca Labsystem|osdd® 100 y 1.000L.

- Lampara ultravioleta, marca Spectra, n° de sedd4@.

- Maquina de hielo, marca Sagi.

— Material de vidrio (matraces, probetas, etc.), m&bott-Duran.

— Microondas, marca Ignis, modelo AKL-530.

— Papel de parafina, marca Parafilm “M”.

— PCR, marca Techne, modelo Genius, n° de serie 79.787

— Ph-metro, marca Crison, modelo Micro PH 2001, nSetee 6111.

— Picador de hielo, marca Difri.

— Pipetas tipo Pasteur estériles.

— Puntas de pipetas estériles, marca Movaco.

— Respiradores-mascarillas para polvo, marca 3M, ln@&22.

— Rotor ultracentrifuga, marca Beckman, modelo SW 60.

— Tallimetro y peso, marca Sanimobel.

— Tubos de poliestireno cristal con tapones de pleliet estériles, de tamafio 16 x
100y 13 x 75.

— Tubos para ultracentrifugacion, marca Beckman, mood#ra-Clear.

— Tubos tipo eppendorf estériles.

— Tubos Vacutainer.

— Ultracentrifuga, marca Beckman, modelo Optima-LE,8erie COL 99B04.
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Métodos

1. Mediciéon de la tension arterial.

El registro de la presion arterial se realizé naresfigmomandmetro de mercurio,
marca Reister, modelo Nova Presameter, con un rnitardgi48 x 14,5 cm para no obesos
(perimetro braquial entre 22 y 32 cm) y de 60 xct¥ para obesos (perimetro braquial
entre 32 y 42 cm), tras 5-10 minutos de reposaadenen el brazo dominante, en una
habitacién tranquila, no habiendo realizado acéididisica, comer o tomar cafeina al
menos una hora antes de realizar la exploraci@uiesido las recomendaciones de la
Organizacién Mundial de la Salud y la Sociedadrireional de la Hipertensibit y el
VIl Joint National Committe®®. La tensién arterial se midi6 en tres ocasionieseavalos
de 1 minuto, desechando la primera y considerandwalefinitiva la media entre las dos
restantes. Fueron registradas tanto la tensidnriartsistélica como la diastélica
(desaparicion del sonido o fase V de Korotoff) misma persona y con el mismo

aparato.

2. Medidas antropométricas.

El peso y la talla se tomaron en una balanzaeldson y un tallimetro, quitandose
los zapatos, prendas de abrigo y objetos personalemtalicos que portaran en los

bolsillos. Con estas medidas antropométricas selléadl indice de masa corporal (IMC) o

de Quetelet, mediante la formula

Peso (kg)

Talla® (m?)
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3. Técnicas de biologia molecular.

El proceso de identificacion de los polimorfisma@néticos de nuestro estudio se

puede dividir en tres fases:

1. Aislamiento del ADN gendmico a partir de una muestinguinea y, comprobacion

de la cantidad y calidad del material obtenido raeid espectrofotometria.

2. Amplificacién de los genes de las apolipoprotetaasC-Il1l mediante la técnica de
“Reaccion en Cadena de la Polimerasa” (PCR), y cobggion por electroforesis

en gel de agarosa.

3. Digestion por enzimas de restriccién (endonuclgasaguido de electroforesis en
gel de poliacrilamida y tincion con sales de plptaa la identificacion de los

polimorfismos de longitud de fragmentos de resitit¢RFLP).
3.1.Aislamiento del ADN.

El procedimiento empleado para la obtencion de AfaNsido el métodsalting-
out®®, que se describe a continuacion. Se realiza umaceion de 5 mL de sangre venosa
empleando tubos Vacutainer, conteniendo EDTA (1 nmhg)/ como anticoagulante.
Posteriormente se centrifuga a 2.500 r.p.m. dura@tenin, a 4 °C (centrifuga Heraeus,
modelo Megafuge 1.0R), para separar plasma, glébthlEncos y hematies. Se toma la
capa de leucocitos (y restos de eritrocitos) yegmslita en un tubo de 16 x 1@k afiade a
este tubo 10 mL de solucidon tamponada MontrealkBate, mezclando de forma suave
mediante inversion durante 1 minuto. Posteriormeatetroduce el tubo en hielo por un
periodo de 10 min. A continuacion se centrifuga%0@ r.p.m., durante 20 min, a 4 °C
(rotor Heraus, modelo Megafuge 1.0R). Al extraetubb de la centrifuga, el “pellet” de
nacleos debe ser visible (pequefia mota resultada deumulacion de los nucleos). Tras
desechar el sobrenadante, afiadir al precipitadeniolst 2 mL de solucién tamponada
Nuclei Lysis, homogeneizando después la muestra. \da realizado dicho proceso, se

afladen 0,2 mL de sodio duodecil sulfato al 10% (SP&1 mL de solucion Proteinasa K
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(Sigma), agitando por inversion. Se incuba a 48@@nte al menos 4 horas, afiadiéndole
después 1 mL de NaCl 6M (cloruro sodico saturadaljiendo a mezclar por inversion.
Seguidamente se centrifuga a 2.500 r.p.m. durahftenih, a 4 °C. Al sobrenadante
obtenido se le afiade etanol al 100% y, se mezalanpersion varias veces hasta que
precipite el ADN. El “pellet” de ADN obtenido seatrsfiere con una pipeta Pasteur estéril
a un tubo al que se le afiade etanol 70%, y se a@mtl inversion varias veces hasta
precipitar de nuevo el ADN. Por ultimo, se transfiel ADN a un eppendorf (1,5 mL) que
contiene 50Qul de solucion tamponada 1xTE estéril. Para su cvas®n y almacenaje, el
ADN aislado se guarda en un refrigerador a 4 °@oTal proceso de obtencion se realiza

bajo condiciones de esterilidad para evitar labohiccion de contaminantes.

Para medir la pureza y cuantificar el ADN obtensgoempled un espectrofotometro
Beckman DU-640, usando unas longitudes de ond&@de€20 A con luz ultravioleta. Se
utilizaron cubetas de cuarzo de 10 mm (Hellmam, 1ip4-QS). Los datos 6ptimos que se
deben obtener para garantizar el genotipaje denlasstras son una concentracibrb

pug/mL y una pureza entre 1,7-1,9 (medida en térmilgoelacion de absorbancia 260/280
A).

Las soluciones empleadas se prepararon de acumndascsiguientes composiciones:

1. Solucion tamponada Montreal-Baltimore (para B0), cuya funcion principal
consiste en la hemdlisis de los restos de hemgtiesse quedan tras centrifugar las
muestras:

- 54,77 g de sacarosa (Panreac, Barcelona, Esparia).
- 6,057 gde Tris HCI 1 M (Sigma, St Louis, Mo, USA).
- 2,54 gde MgGl1 M (Merck, Darmstadt, Alemania).

- 5 mL de Triton X-100 (Sigma).

- Agua destilada c.s.p. 500 mL, ajustando a pH 7,5.

2. Solucién tamponada Nuclei-Lysis (para 500 mu)yacprincipal funcion es la lisis

de los nucleos de los leucocitos, que es de dandbtiene el ADN:
- 250 mL de Tris HCI 20 mM (Sigma).
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- 2mLde EDTA 0,5 M (Panreac).
- 40 mL de NaCl 5 M (Panreac).

- Agua destilada c.s.p. 500 mL, ajustando pH 8,2.

3. Proteinasa K (para 10 muestras):
- 10 mg de proteinasa K (Sigma).
- 100pl de EDTA 0,5M (Panreac).
- Agua destilada c.s.p. 1.000

4. Cloruro sédico 6 M (para 200 mL):
- 70,2 g de NaCl (Panreac).
- Agua destilada c.s.p. 200 mL.

5. Solucion tamponada TE (para 500 mL):
- 0,606 g de Tris HCI (Sigma).
- 1 mL de EDTA (Panreac).

- Agua destilada c.s.p. 500 mL, ajustando a pH 8.

3.2.Genotipo de apo C-lII.

Para el polimorfismo de la apo C-Ill se realizé anaplificacion mediante PCR de

un fragmento de 428 pb del gen de la apo C-lll dea260 ng de ADN gendmico, 0,2

umol de nucleédtidos, 2,5 U de Taq polimerasa (Pranheg 1 umol/l de cada
oligonucleotido cebador (ClII-1, 5-GGTGACCGATGGCTAGTT-3" y CIll-2, 5'-
CAGAAGGTGGATAGAGCGCT-3") en un volumen final de 5. EI ADN fue

desnaturalizado a 95 °C durante 5 minutos, seguie@® ciclos de desnaturalizacion a 95

°C durante un minut@nnealinga 55 °C durante 2 minutos, y extension a 72 °@rder

1,5 minutos, en el aparato de PCR marca Techneglm@enius.

Para comprobar que tuvo lugar la amplificacion,realiz6 una electroforesis

horizontal en gel de agarosa al 2% a 100 V durdftenin. En cada pocillo de gel se
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vertieron 10ul de ADN amplificado y qul de colorante BGL, utilizandose como patrén el
marcador X174 ADN/Hae-Ill (Promega).

El proceso de digestion se realizd con|20de los productos de amplificacion
afadiendo 10 unidades de la enzima de restriccédh &IBCO BRL) en un volumen
total de 35ul.

El ADN fue separado por electroforesis en gel deliapaplamida no
desnaturalizante al 8% a 150 V durante 2 horasdfa pocillo del gel se vertieronu¥
del ADN digerido, 2Qul de solucion tampéon 1XTE yii de colorante BGL. La estimacion
del tamafio de los fragmentos obtenidos se hizacpmparacion con el marcador X174
ADN/Hae-lll (Promega).

La preparacion de los productos empleados se desdigin la siguiente férmula:

1. Gel de agarosa:
- 2 gde agarosa (Merck).
- 100 mL de una solucién de 1XTAE méas bromuro decetidara 1 litro se
emplea 20 mL de 50xTAE y 5@l de bromuro de etidio (Panreac),

afiadiendo agua destilada hasta completar 1 litro.

2. Solucién tamponada 50xTAE (para 1 litro):
- 242 g de Trizma (Panreac).
- 57,1 mL de acético glacial (Panreac).
- 100 mL de EDTA 0,5 M (Panreac).
- Agua destilada c.s.p. 1 litro.

3. Gel de poliacrilamida:
- 13,3 mL de poliacrilamida al 30%. Para 100 mL seplean 29 g de
acrilamida (Merck) y 1 g de bisacrilamida (Merclgiiadiendo agua
destilada hasta completar 100 mL.
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- 5 mL de la solucion tamponada 10xTris-borato-EDTRBE). Para 1 litro se
emplean 108 g de Tris base (Merck), 40 mL de EDJ5AND (Panreac) y 55
g de acido borico (Merck), afladiendo agua destitedda completar 1.000
mL.

- 0,4 mL de amonium persulfato al 10% (Merck).

- 35ul de Temed (tetrametiletilenodiamino) (Merck).

- Agua destilada hasta completar 50 mL.

4. Solucion tampon 1XTE:
- 1 mL de EDTA 0,5M (Panreac).
- 0,606 g de Tris HCI [Tris(hidroximetil)Jaminometan&igma).
- Agua destilada hasta completar 500 mL, ajustanule &.

5. Colorante BGL:
- 25 mg de Bromophenol blue (Sigma).
- 25 mg de Xileno cyanole FF (Sigma).
- 3 mL de Glicerol (Panreac).

- Agua destilada hasta completar 10 mL.

Las bandas obtenidas se visualizaron mediantedtirmin sales de plata (fig. 10).
Para ello, el gel de poliacrilamida se sumergia gms veces en una cubeta con una
solucion de etanol-acético durante 3 minutos. Posteente se introducia dicho gel en
nitrato de plata al 0,1% durante 10 minutos, ymsaeddia después a tres lavados con agua
destilada. A continuacion se sumergia 20 minutosodurcion de desarrollo de la tincion y
posteriormente en solucidon de carbonato sodico ntleird5 minutos. Los reactivos

empleados se preparaban segun las siguientes &&mul

1. Solucion de etanol-acético:
- Etanol 10%: 200 mL (Merck).
- Acético 5%: 100 mL (Panreac).
- Agua destilada hasta completar 2.000 mL.
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2. Solucion de nitrato de plata:
- Nitrato de plata: 0,3 g (Panreac).

- Agua destilada hasta completar 300 mL.

3. Solucion de desarrollo de la tincion:
- NaOH: 4,5 g (Panreac).
- NaBH;: 30 mg (Panreac).
- Formaldehido: 1,2 mL (Panreac).

- Agua destilada hasta completar 300 mL.

4. Solucién de carbonato sddico:
- NaCGs: 2,25 g (Panreac).
- Agua destilada hasta completar 400 mL.

Fig. 10.Gel del polimorfismo Sst-1 del gen de la apo C-lll
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3.3.Genotipo de apo E.

Para determinar el genotipo de apo E se realiadnialificacion mediante PCR de
una regién del ADN de 266 pb del cuarto exén deldela apo E°. Se emplearon 0ig
de ADN gendmico, 1,5 mmol/l de Mg, 1 umol/l de cada oligonucledtido cebador (E1,
5-GAACAACTGACCCCGGTGGCGGAG-3" y E2, 5-TCGCGGGCCGGCCTGGT-
ACACTGCCA-3"), 2,5 U de Taq polimerasa (Promegd( amol/l de nucledtidos y
dimetilsulféxido al 10% (Merck) en un volumen firdé 50ul. EI ADN se desnaturalizé a
95 °C durante 5 minutos, seguidos de 30 ciclosedmaturalizacion (96 °C, 1 minuto),
annealing(63 °C, 1,5 minutos) y extension (72 °C, 2 mirg.eStrajeron 2@l de producto
de la PCR, que fueron digeridos con 10 unidadetadenzima de restriccion HHA-I

(Promega) en un volumen total de|85

Los productos obtenidos fueron también sometidosleatroforesis en gel de
poliacrilamida y posterior tincion con sales deglaiguiendo el mismo proceso que para

la apo C-III.

4. Determinaciones analiticas.

Tras 12 horas de ayuno, se extrajeron 5 cc de saegiosa. Se emplearon tubos
Vacutainer conteniendo EDTA (1 mg/mL) para evitaiokidacion de las lipoproteinas y
como anticoagulante. Dentro de la primera horagxistccion, se procedié a la separacion
del plasma mediante centrifugacion (2.500 r.p.m°C4 15 min). Posteriormente, para
evitar las variaciones interensayo, todas las mages$tieron guardadas alicuotadas en un
congelador a — 80 °C. Se determinaron las conaaéoies de colesterol total, triglicéridos,
lipoproteinas, apoproteina A-1, apoproteina B yeginia e insulinemia basales.

4.1. Determinacion de colesterol y triglicéridos.

Las determinaciones de colesterol y triglicéridesrealizaron mediante métodos
enzimaticos estandarés *°?en un autoanalizador BM Hitachi, modelo 704, zaitido
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reactivos de la casa comercial Boehringer-Mannt{g@iemania). Los controles de calidad
utilizados fueron Precinorm L, Precinorm U y PretipU, todos ellos de la misma casa

comercial.

4.2. Determinacién de lipoproteinas.

Se realiz6 mediante el método de ultracentrifugaeid gradiente de densidad, que
permite la separacion de las diversas lipoproteiess un Unico proceso de
ultracentrifugacion. Aunque existen diversos mésodm este estudio se ha empleado el
descrito por Terpstra et®&l. Consiste en colocar en el fondo de un tubo deadntrifuga
de policarbonato para rotor SW-60 (Beckman) un weln de plasma de 1 mL llevado a
una densidad superior a la de las lipoproteinas. &, al plasma se le afladen 385 mg de
KBr (Panreac) y 25 mg de sacarosa (Panreac), nmelcldien y centrifugando
posteriormente a baja velocidad (2.000 r.p.m.) mker& minutos para eliminar las burbujas
de aire. Con una pipeta de cristal se superpomah de solucion de densidad 1,210 g/mL

y 2 mL de agua destilada.

Posteriormente se colocan los tubos en sus corasysegl se equilibran por pares.
Se ultracentrifugan durante 22 horas a 4 °C y 45rQ2dm., credndose asi un gradiente
continuo sobre el que se desplazan las difereigeprbteinas, que se sitian en aquella
zona del mismo de densidad equivalente. Una vediZada la ultracentrifugacion se
recogen tantas fases como bandas de coloraciérerexis se anota el volumen de cada
una. Generalmente se obtienen 0,4-0,6 mL de la pagerior del tubo, que corresponde a
las VLDL e IDL. A continuacion se encuentran laslL[@proximadamente 1-1,5 mL), y
debajo las HDL (1,2-1,6 mL). Finalmente, en el forsk encuentra el LPDS (suero
deficitario en lipoproteinas). Al final del estudie determiné el contenido de colesterol y
triglicéridos de cada fraccion lipoproteica en urtoanalizador BM Hitachi. Con los
valores obtenidos se calculan las concentracionem@a fraccion teniendo en cuenta los

factores de dilucion.

La solucion de densidad 1,210 g/mL se obtiene raedd, para 200 mL, 67,52 g

de KBr y agua destilada hasta completar dicho velymjustando a pH 7,4. El control de
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la densidad se realiza pesando en una balanzadsipn un matraz aforado de 25 mL de
capacidad, vacio y lleno de la solucion cuya dexkigk quiera determinar, ajustando ésta

en caso de variacion mediante la adicion de Naggjua destilada segun el caso.
4.3.Determinacion de apoproteinas.

La cuantificacibon de las apoproteinas A-l y apo B <izo por
inmunoturbidimetriZ® en el autoanalizador BM Hitachi con reactivos @de dasa

Boehringer-Mannheim.
4 .4. Glucemia e insulinemia.

La glucosa se determindé mediante el test enzim&@&@d-PAP de Boehringer-
Mannheim. La cuantificacion de insulina plasméfimrealizada mediante RIA usando un
kit comercial 1 Insulin Coatria of BioMerieux, Francia). El cogifinte de variacién

interensayo para la insulina fue del 5,6%.
El indice HOMA se calculé mediante la férmula dettdaws® como un marcador

indirecto de la resistencia insulinita

Insulinemia basal (U/mL) x glucemia basal (mrapl/
indice HOMA =

22,5

Siguiendo el criterio de Ascaso et 3l se consideré un valor del indice HOMA
igual o superior a 3,8 como una sensibilidad atida periférica de la insulina alterada, es

decir, como resistencia insulinica.
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5. Andlisis estadistico.

En primer lugar se realizé un analisis descriptleaodas las variables. Se empled
la prueba de Kolmogorov-Smirnov para analizar latriiucion de las variables v,
dividirlas en aquellas que presentaban una disiidbunormal de aquellas otras que no lo
hacian. Las que presentaron una distribucion gausse describieron como la meslia
desviacion tipica, y las que mostraron una distitouno normal se describieron como la

mediana con los percentiles 25y 75 (Megs{Pys]).

Para el calculo de la significacion estadisticaes®led la prueba de la Chi-
cuadrado de Pearson en la comparacion de porcerdaj@riables categoricas y la t-
Student en la comparacion de las medias para \esiabantitativas. Se utilizé la prueba
exacta de Fischer o de la U de Mann-Withney res@auente en las variables que no

siguieron una distribucién normal.

Para estudiar la correlacion entre dos variabletipdecuantitativo se utilizaron la
prueba de Pearson para variables con una distibbucirmal y la Rho de Spearman para

variables con distribucién no normal.

En todas las pruebas de contraste de hipotesischazd la hipétesis nula para
valores de p” inferiores a 0,05. Para el andlisis estratificaso emple6 el método de

Mantel-Haenszel.

Para el estudio estadistico de los datos genétitdsleterminacion de los efectos
de las variantes alélicas del gen de la apolipeprat C-1ll se utilizé el anélisis de la
varianza (ANOVA) para comparar las variables cuatitias con distribucion normal, y la
prueba de Kruskal-Wallis para variables cuantitaivcon distribucion no normal. Se
consideraron significativos cuando los valores pleftieron menores a 0,05. Cuando se
observaron diferencias significativas se empletestl de Tukey en comparacion post-hoc

para identificar las diferencias existentes ergudaarupo.
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Todos los andlisis y célculos estadisticos fuerealizados con el programa
informatico SPSS, version 10.0.

6. Método de busqueda bibliografica.

La busqueda y revision del material bibliograffoeron realizadas a través del
sistema de informacion MEDLINE del Servicio de Bibéca del Hospital de la Merced de
Osuna (Sevilla) y del sistema PUBMED a través dertret, usando en ambos casos
palabras o encabezados MESH (Medical Subjects Hgs)didel THESAURUS. La
revision bibliografica queddé actualizada hastaestitire de 2005.

7. Recursos financieros.

Esta tesis ha sido financiada por el Fondo de shgecion Sanitaria (FIS),

concedido por el Ministerio de Sanidad y Consundopero del proyecto 98/1128.

112



ssssssssss

IV

RESULTADOS







Resultados

1. Distribucidon de variables.

Se empled la prueba de Kolmogorov-Smirnov parazaradi las distintas variables
de nuestro estudio presentaban o no una distribudgdtipo normal. En las siguientes
tablas 9 y 10 aparecen anotadas las variables igueersn una distribucion normal y

aquellas con una distribucién no normal.

Tabla 9. Variables con distribucién normal.

Variables Media Det?‘\)/iigacién Minimo  Maximo
Edad (afios) 43,9 11,1 23 68
Peso(Kg) 76,5 11,2 46,6 108
Talla (cm) 162,8 7,3 146 180
IMC (Kg/m?) 29,1 5,3 22,8 40,7
PAS (mmHg) 149,6 10,1 120 178
PAD (mmHg) 93,3 5,3 68 107
Colesterol total (mg/dL) 220,9 49,2 129 358
Colesterol-VLDL (mg/dL) 23,7 19 1 73
Colesterol LDL (mg/dL) 137.,4 44,9 55 254
Colesterol HDL (mg/dL) 50,4 16,1 26 99
Colesterol no HDL (mg/dL) 175,3 87,9 67 292
Apo A-l (mg/dL) 128,1 24,3 68 189
Apo B (mg/dL) 107,5 29,7 38 185
Cociente CT/c-HDL 4,72 1,82 2,08 10,34
Cociente c-LDL/c-HDL 3,34 1,48 0,90 7,50
Cociente c-LDL/apo B 1,4 0,3 0,6 2,8
Cociente apo A-l/apo B 13 0,44 0,60 2,73
Glucemia basal(mg/dL) 97,9 16,1 43 124
Insulinemia basal(uU/mL) 13,6 5,3 2 30
indice HOMA 33 1,6 0,35 8,07

IMC = indice de masa corporal; PAS = presién ataistolica; PAD = presion arterial diastélica; €T
colesterol total; c-HDL = colesterol-HDL; c-LDL =okesterol-LDL.
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Tabla 10.Variables con distribucion no normal.

. . Percentiles . .
Variables Mediana Minimo  Méaximo
I:)25 P75

Triglicéridos totales (mg/dL) 135,5 78,3 202,8 36 520
Triglicéridos-VLDL (mg/dL) 84,5 39,3 1435 8 383
Triglicéridos LDL (mg/dL) 32,5 20,3 45,8 2 114
Triglicéridos HDL (mg/dL) 17,5 12 23 1 61
Cociente Tg-VLDL/c-HDL 15 0,7 3,5 0,13 13,21

Tg-VLDL = triglicéridos-VLDL; c-HDL = colesterol-HD.

2. Caracteristicas generales del grupo de pacientegpertensos esenciales.
Las caracteristicas clinicas de los individuos tépesos esenciales (edad, sexo,

peso, talla, indice de masa corporal, presionialtgistdlica y presion arterial diastélica)

se muestran en la tabla 11.

Tabla 11 Caracteristicas generales de los pacientes aipars esenciales en funcion del

Sexo.
HOMBRES (n = 59) | MUJERES (n = 45) | TOTAL (n = 104)
Edad (afios) 41,7 +10,7 46,8 +10,9 * 43,9 +11,1
Peso(Kg) 81,7+12,1 69,7 + 10,6 ** 76,5+ 11,2
Talla (cm) 167,4 + 8,8 156,8 + 6,2 ** 162,8 +7,3
IMC (Kg/md) 29,4 +3,9 28,7+6,8 29,1+5,3
PAS (mmHg) 146,6 + 12,8 153,5 + 16,9 * 149,6 + 10,1
PAD (mmHg) 93,4+75 92,9+9,1 93,3+5,3

IMC= indice de masa corporal; PAS= presién artaiigtblica; PAD= presion arterial diastélica. * ©:05; ** p <
0,01.

Tal y como se ha comentado en el apartado de Syjdtaterial y Métodos,
finalmente se incluyeron en el trabajo un totall@ié pacientes hipertensos esenciales, con

una edad media de 43,9 + 11,1 afos, de los cu@llesah varones (56,7%) y 45 mujeres
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(43,3%). Las mujeres tenian una edad media apraldimante cinco afios superior a la de
los varones (46,8 £ 10,9 versus 41,7 = 10,7 a@spectivamente, p < 0,05).

El indice de masa corporal (IMC) o de Queteletmfreina media de 29,1 + 5,3
Kg/m?, valor muy préximo al limite que se considera carhesidad* 30 Kg/nf). Si bien
las mujeres presentaban un peso inferior a los hespkambién eran de menor estatura y

por ello no observamos diferencias significativaseanto al IMC entre ambos sexos.

En este grupo de pacientes hipertensos esencialesctbnte diagnostico y sin
tratamiento antihipertensivo previo, las cifras medle presion arterial fueron de 149,6 +
10,1 mmHg para la PAS y de 93,3 + 5,3 mmHg paf@A®. Si bien no hubo diferencia
significativa en cuanto a las cifras de presiorrat diastolica entre ambos sexos, la
presion arterial sistélica si fue mas alta en lagenes (153,5 + 16,9 frente a 146,6 + 12,8
mmHg, p < 0,05).

3. Influencia del sexo sobre las variables lipidisa estudiadas en los
pacientes hipertensos esenciales.

Previo al andlisis de la influencia del polimorfenSst-l del gen de la
apolipoproteina C-lll, se estudio los valores dedsstintas variables lipidicas en funcion

del sexo, en el subgrupo de mujeres y de hombrisrdaestra.

3.1. Colesterol.

Cuando comparamos los valores plasmaticos mediosolissterol total y sus
fracciones lipoproteicas, observamos como las msjenuestran significativamente
niveles mas elevados de c-HDL (58 + 17,7 frenteda 4 13,9 mg/dL, p < 0,001),
mientras que los hombres presentan unas cifrasasiedperiores de colesterol no HDL
(186,1 + 52,9 frente a 158,5 + 53,2 mg/dL, p< 0,(f%)11). No se apreciaron diferencias
significativas en el resto de los pardmetros aadtiz (colesterol total, c-VLDL y c-LDL),

como se recogen en la tabla 12.
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Fig. 11.Niveles plasmaticos medios de colesterol-HDL y sl no HDL en el grupo de
pacientes hipertensos esenciales segun el sexe.0:@b; *** p < 0,001.

Tabla 12. Niveles plasmaticos medios de colesterol totalagdiones lipoproteicas en
pacientes hipertensos esenciales, segun el sexo.

Variables HOMBRES (n = 59) | MUJERES (n=45)| p
Colesterol total (mg/dL) 2249+521 216 £49,5 ns
Colesterol VLDL (mg/dL) 26,6 +17,6 20,3+ 18,6 ns
Colesterol LDL (mg/dL) 144.,6 + 45,9 127,7+42,2 ns
Colesterol HDL (mg/dL) 44,4 +13,9 58 +17,7 < 0,001
Colesterol no HDL (mg/dL) 186,1 + 52,9 158,5 + 53,2 <0,0p

ns = diferencias no significativas.
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3.2. Triglicéridos.

Los valores de los triglicéridos y sus fraccionpsproteicas aparecen recogidos en
la tabla 13. Los hombres presentaban cifras sagtifiamente superiores respecto de las
mujeres en cuanto a triglicéridos totales (180,408,9 frente a 125,8 88,8 mg/dL, p <
0,01) y de Tg-VLDL (124 83 frente a 80,& 86,7 mg/dL, p< 0,01). Este incremento en
los niveles de triglicéridos totales en los varosesiebe principalmente a la fraccion de

triglicéridos vehiculizada por las particulas VLIflg.12).

500 o mg/dL Sk
mg/dL **
400 300
300" 200-
200"
100+

1001

T T 0-

Hombre Mujer
Triglicéridos totales TG-VLDL

Fig. 12.Niveles plasmaticos medios de triglicéridos totgleghiculizados por las VLDL en el
grupo de pacientes hipertensos esenciales segéR@| TG = triglicéridos. ** p < 0,01.
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Tabla 13.Niveles plasmaticos medios de triglicéridos totgiéscciones lipoproteicas,
y cociente Tg-VLDL/c-HDL en pacientes hipertensssreiales, segun el sexo.

Variables HOMBRES (n = 59) | MUJERES (n = 45) p
Triglicéridos totales (mg/dL) 180,4 + 108,9 125,3 + 88,8 < 0,0
Triglicéridos VLDL (mg/dL) 127 + 83 80,8 + 86,7 < 0,01
Triglicéridos LDL (mg/dL) 38,9+21,8 31,9+18,38 ns
Triglicéridos HDL (mg/dL) 18,9+9,3 17,9+8,1 ns
Cociente Tg-VLDL/c-HDL 3,34+ 2,69 1,67 +1,09 < 0,041

ns = diferencias no significativas.

Para valorar de forma indirecta la actividad d&Pd se calculo el cociente Tg-
VLDL/c-HDL, el cual present6 un valor significativeente mayor en los hombres respecto
a las mujeres (3,34 2,69 frente a 1,6% 1,09, p< 0,001), lo que indica que los varones
tienen una menor actividad de la LPL vy justificame&yor incremento de los triglicéridos

observado en los varones (fig.13).

Hombre = }—-—{ *kk

0,00 4,00 8,00 12,00
Cociente TG-VLDL/c-HDL

Fig. 13. Valor medio del cociente Tg-VLDL/c-HDL

en el grupo de pacientes hipertensos esenciales en
funcion del sexo. TG = triglicéridos; c-HDL =
colesterol-HDL. *** p < 0,001.
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3.3. Apolipoproteinas A-1y B.

Los niveles de apo A-l se hallaron significativateemas elevados en las mujeres
(138,1 + 21,5 versus 120,4 + 23,7 mg/dL, p < 0,01 }ue I6gicamente concuerda con las
cifras mas elevadas de colesterol-HDL encontradas subgrupo femenino, ya que la apo
A-l es la apolipoproteina mas frecuente de lasqadats HDL. Por otro lado, los niveles de
apo B eran mas altos en los varones (112,7 + 36ntefa 100,8 + 31,4 mg/dL, p< 0,05)
(tabla 14, fig.14), lo cual también se correspocate la tendencia a un incremento en el c-
LDL, que eran mas elevados en los hombres.
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Fig. 14. Niveles plasmaticos medios de apo A-l y apo B egrepo de pacientes
hipertensos esenciales en funcién del sexo. * ©5,0* p < 0,01.

Tabla 14. Niveles plasméticos medios de apo A-l1 y apo B ecigodes hipertensos
esenciales, segun el sexo.

Variables HOMBRES (n = 59) | MUJERES (n = 45) p
Apo A-l (mg/dL) 120,4 £ 23,7 138,1+215 <0,0L
Apo B (mg/dL) 112,7+30,1 100,8+31,4 <0,0p
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3.4. Indices aterogénicos.

De los diversos indices aterogénicos que se cabryldos hombres presentaron
valores significativamente superiores en los cdegermolesterol total/c-HDL (5,3 = 1,8
frente a 4,0 £ 1,6, p < 0,001) y cociente c-LDL/®MH(3,8 £ 1,5 versus 2,6 £ 1,1, p<
0,001). Las mujeres, en cambio, tenian un cociapte A-I/apo B mas elevado que los
varones (1,5 +0,5 frente a 1,1 £ 0,4, p < 0,001).

Si tenemos en cuenta que los valores normalesodadnte colesterol total/c-HDL
son inferiores a 5, y los del cociente c-LDL/c-Hiferiores a 3,5, encontramos que
nuestros pacientes varones presentaban unos iratEegénicos elevados, ademas del
menor cociente apo A-l/apo B, y por lo tanto, mayasgo aterosclerético. Por el
contrario, el cociente c-LDL/apo B no presenté mdificia significativa, a pesar de que se
relaciona con la presencia de particulas LDL map@@as y densas y, por tanto, mas
aterogénicas (tabla 15). Estos datos estan repaeesnen la figura 15.

0000 i
T 250

8,007

6,007 4,000

4,007

2,001

Horlnbre ML:jer Hor;1bre ML:jer
Cociente CT/c-HDL Cociente c-LDL/c-HDL Cociente apo A-l/apo B

Hombre

Fig. 15.Valores medios de indices aterogénicos en el gdappacientes hipertensos esenciales en funcién
del sexo. CT = colesterol total; c-LDL= colester@M ; c-HDL = colesterol-HDL. ** p < 0,001.
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Tabla 15. Cocientes o indices aterogénicos en pacientesrtémnses
esenciales, segun el sexo.

Variables HOMBRES (n = 59) | MUJERES (n=45)| p

CT / c-HDL 53+1,8 4,0+1,6 < 0,00t
c-LDL / c-HDL 38+1,5 26+1,1 < 0,01
c-LDL / Apo B 1,4+0,2 1,3+0,4 ns
Apo A-1 / Apo B 1,1+0,4 1,5+0,5 < 0,01

CT = colesterol total; c-LDL = colesterol-LDL; c-HD= colesterol-HDL; ns = diferencias no

significativas.

4. Influencia del sexo sobre el

pacientes hipertensos esenciales.

metabolismo hidrodaonado en los

Las variables bioquimicas del metabolismo hidromaalolo estudiadas fueron las

cifras basales de glucosa e insulina y el indicétA@omo indicador de la resistencia a la

insulina. No se hallaron diferencias entre ambososesn ninguna de las variables

estudiadas. Estos datos estan recogidos en lali@abla

Tabla 16. Valores plasmaticos medios de glucosa e insulirealba y del indice
HOMA en pacientes hipertensos esenciales, segsexel

Variables

HOMBRES (n = 59)

MUJERES (n = 45)

Glucemia basal(mg/dL)
Insulinemia basal(uU/mL)

indice HOMA

99,3+17,5

143+54

35+1,6

94,8 +14,9

12,4+£59

29+1,6

o7

ns = diferencias no significativas.
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5. Frecuencia del polimorfismo Sst-1 del gen de lapo C-lIl.

La determinacion del polimorfismo Sst-I del gen lde apolipoproteina C-lli
permite distinguir dos alelos, denominados S1 ygb2, dan lugar a tres genotipos: S1S1,
S1S2 y S2S2.

Del total de los 104 individuos hipertensos esdesiaparecieron 86 sujetos S1S1
(82,7%) y 18 sujetos S1S2 (17,3%), como se repr@semla figura 16. No se identificé a
ningun sujeto con el genotipo homocigético S2S2freauencia relativa de los alelos S1'y
S2 fue del 0,913 y 0,087, respectivamente (tabja 17

Frecuencia del polimorfismo Sst-I

b osis1

osi1s2

82,7%

Fig. 16. Frecuencia del polimorfismo Sst-l del gen de la
apolipoproteina C-lll en el grupo de pacientes hgmesos
esenciales (n = 104 individuos).

Entre los hombres habia 48 sujetos homocigétic&l F81,4%) y 11 individuos
heterocigodticos S1S2 (18,6%). En el caso de lagnmesij 38 resultaron ser homocigoticas
S1S1 (84,4%) y 7 eran heterocigoticas S1S2 (15,88b)hubo diferencias significativas
en cuanto a la distribucion del polimorfismo ger@tSst-1 del gen de la apo C-lll y el
sexo, tal y como se muestra en la tabla 17 y figidra
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Tabla 17. Frecuencias de los genotipos del polimorfismol Skl
gen de la apolipoproteina C-lll en funcién del sexo

GENOTIPO HOMBRES MUJERES | TOTAL
APO C-llI (n = 59) (n=45) | (n=104)| P
S1S1 48 38 86 ns
S1S2 11 7 18 ns
FRECUENCIAS ALELICAS
Alelo S1 0,913
Alelo S2 0,087
ns = diferencias no significativas.
Hombres Mujeres
18,6%
0O si1s1
0 s1S2
81,4% 84,4%

Fig. 17. Frecuencia del genotipo Sst-I del gen de la apphpteina C-1Il en
los subgrupos de hombres y mujeres.
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6. Caracteristicas clinicas de los pacientes hiperisos esenciales segun el
genotipo de la apo C-lII.

Cuando se analizo la influencia del polimorfisma-ISdel locus genético de la
apolipoproteina C-lll sobre las diferentes carastieas clinicas incluidas en nuestro
estudio, tales como edad, sexo, peso, talla, IMESifn arterial sistélica y presion arterial
diastélica, no se encontraron diferencias sigrtifiea entre los individuos con los

genotipos S1S1y S1S2, como se muestra en lat8bla

Si estratificamos las caracteristicas generale=iannente comentadas en funcién
del sexo tampoco observamos diferencias signifigatide dichas variables segun el
genotipo, tal y como se expresa en las tablas2® y

Tabla 18 Caracteristicas clinicas del grupo de pacientes
hipertensos esenciales segun el genotipo de I€d[o
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CARACTERISTICAS CLINICAS
Variables S1S1(n=86) | S1S2(n=18) p
Edad (afios) 43,7+11,1 446+11,1 n
Sexo(M/F) 48/ 38 11/7 ns
Peso(Kg) 76,4 +10,1 77,9+8,2 NS
Talla (cm) 162,7+ 7,3 163,3+6,2 n
IMC (Kg/m?) 28,9+54 29,9+49 ns
PAS (mmHg) 149,8 + 15,1 148,7+15,1|  nj
PAD (mmHg) 93,4 +8,2 92,0+8,1 ns

M = masculino; F = femenino; IMC = indice de masgporal; PAS= presion

arterial sistélica; PAD = presion arterial diastéli ns = diferencias no

significativas.



Resultados

Tabla 19. Caracteristicas clinicas del grupo de varones
hipertensos esenciales segun el genotipo de |€djo

HOMBRES
Variables S1S1(n=48) | S1S2(n=11)
Edad (afios) 4155+11,1 42,6 +9,4 n
Peso(Kg) 81,3+10,4 82,8+134 ng
Talla (cm) 167,5+8,8 166,2+7,6 n
IMC (Kg/m?) 29,0+ 3,6 31,0+4,9 ng
PAS (mmHg) 146,9+12,8 145,2 + 13,1 N3
PAD (mmHg) 93,2+7,7 94,0+ 6,9 ns

IMC = indice de masa corporal; PAS= presion artsigolica; PAD = presion

arterial diastoélica; ns = diferencias no significas.

Tabla 20. Caracteristicas clinicas del grupo de mujeres
hipertensas esenciales segun el genotipo de €40

MUJERES
Variables S1S1(n = 38) S1S2(n=7)
Edad (afios) 46,6 £ 10,6 47,7+ 13,4 n
Peso(Kg) 69,5+ 10,8 70,1+9,8 NS
Talla (cm) 156,0 £ 6,5 157,259 n
IMC (Kg/m?) 28,7+7,1 28,3+4,9 ns
PAS (mmHg) 153,3+17,1 154,4+17,1|  nj
PAD (mmHg) 93,6 +9,0 88,8 +9,4 ns

IMC = indice de masa corporal; PAS= presion artsifolica; PAD = presion

arterial diastdlica; ns = diferencias no significas.
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7. Influencia del polimorfismo Sst-I del gen de laapo C-lIl sobre el
metabolismo lipoproteico en los pacientes hipertens esenciales.

La muestra de los pacientes hipertensos esenaalekvidié en dos subgrupos,
homocigotico S1S1 y heterocigotico S1S2, segurerbtijpo de la apoproteina C-Ill para
estudiar la influencia del alelo raro S2 sobreegfiplipidico de estos sujetos. Se midieron
las concentraciones plasmaticas de los lipidoge®iasus fracciones lipoproteicas, de las
apolipoproteinas A-l y B, y se calcularon los cotés aterogénicos como indicadores de

riesgo cardiovascular.

7.1. Colesterol.

El grupo de los pacientes hipertensos esencialespgseian el genotipo S1S2
comparados con los homocigotos del alelo S1 présaueles plasmaticos de colesterol
total significativamente mas elevados (250,6 * 3&®6te a 214,8 + 47,9 mg/dL, p < 0,01).
Cuando se analizaron las diferentes fraccionegilgieicas observamos que el incremento
del colesterol total se debié fundamentalmenteuatemto de aproximadamente el doble
del colesterol vehiculizado por las VLDL (42,3 +,23sersus 20,0 + 14,4 mg/dL, p <
0,001), asi como al incremento del colesterol-LOB4 + 48,8 frente a 133,7 + 44,2
mg/dL, p< 0,01). Al no observar variaciones en @ksterol-HDL entre ambos grupos
(46,8 £ 13,6 versus 51,2 + 16,6 mg/dL), el coledtao-HDL, definido como la diferencia
entre el colesterol total y el colesterol-HDL, éstaaumentado en los individuos con el
genotipo S1S2 (218,3 + 52,6 frente a 166 + 50,5dingp < 0,001). Estos resultados
aparecen resefiados en la tabla 21 y representadiwamente en la figura 18.
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Tabla 21 Valores plasmaticos medios de colesterol totélagciones lipoproteicas en los
pacientes hipertensos esenciales, segun el gerggipodel gen de la apo C-lIl.

Variables S1S1(n=86) | S1S2(n = 18) | Total (n = 104) p
Colesterol total (mg/dL) 214,8+47,9 250,6 + 55,6 220,9+49,p <0,p1
Colesterol VLDL (mg/dL) 20,0+ 14,4 42,3+23,4 23,9+15,9 <0,0p1
Colesterol LDL (mg/dL) 133,7 £44,2 154,0 £ 48,8 137,4 £ 449 <0,p1
Colesterol HDL (mg/dL) 51,2+ 16,6 46,8 £ 13,6 50,4 + 16,1 ns
Colesterol no HDL (mg/dL) 166 + 50,5 218,3+52,6 175,3+87,9 <00,

ns = diferencias no significativas.
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004 | 1
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Colesterol-VLDL Colesterol-LDL

Fig. 18. Niveles plasmaticos medios de colesterol totalagdiones lipoproteicas en el grupo de
pacientes hipertensos esenciales segun el geridiplodel gen de la apolipoproteina C-lll. ** p <
0,01, ** p < 0,001.
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7.2. Triglicéridos.

La concentracion plasmatica de triglicéridos tatdiee significativamente mas alta
también en los sujetos heterocigoticos S1S2 (2b3,%4,6 versus 135,8 + 89,1 mg/dL, p <
0,001). En el analisis de las correspondientescifsaes lipoproteicas se observa el
importante incremento de los triglicéridos vehizatios por las VLDL (183,0 + 93,6 frente
a 92,3 £ 78,5 mg/dL, p < 0,001), por las particubd (53,6 + 27,3 versus 32,5 £ 17,4
mg/dL, p < 0,001) y por las HDL (24,4 + 6,5 fremel7,5 £ 8,7 mg/dL, p < 0,01). Estos
datos se resumen en la tabla 22 y figura 19.

Tabla 22 Valores plasméticos medios de triglicéridos totales y fraesidipoproteicas, y
cociente Tg-VLDL/c-HDL en los pacientes hipertensos esemsgiatgln el genotipo Sst-I del
gen de la apo C-lIl.

Variables S1S1(n =86) | S1S2(n = 18) | Total (n = 104) p

Triglicéridos totales (mg/dL) 135,8+89,1 | 255,9+114,6 156,6 + 93,5 <0,J01

Triglicéridos VLDL (mg/dL) | 92,3+785 | 183,0+936 107,9+8L[1 <0,dol

Triglicéridos LDL (mg/dL) 32,5+17,4 53,6 + 27,3 36,2+19,1 <0,0p1

Triglicéridos HDL (mg/dL) 17,5+8,7 244+65 18,7+83| <odL

Cociente Tg-VLDL / c-HDL 2,26 £ 2,36 4,46 + 2,56 2,64 + 2,39 <0,01

Tg-VLDL = triglicéridos-VLDL,; c-HDL = colesterol -BL; ns = diferencias no significativas.

El cociente Tg-VLDL/c-HDL resulté significativamentmas elevado en los
individuos S1S2 (3,9 [2,13 — 7,02] frente a 1,2610- 3,12], p < 0,01), reflejando una
menor actividad de la LPL (fig.20).
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Fig. 19.Niveles plasmaticos medios de triglicéridos totales y fraccitypggroteicas en el grupo de
pacientes hipertensos esenciales, segun el genotipo Sstiérd de la apolipoproteina C-Ill. Tg =
triglicéridos. ** p < 0,01, *** p < 0,001.
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Fig. 20. Valor medio del cociente Tg-
VLDL/c-HDL en el grupo de pacientes
hipertensos esenciales segun el genotipo Sst-I
del gen de la apolipoproteina C-lll. Tg =
triglicéridos; c-HDL = colesterol-HDL. ** p

< 0,01.
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7.3. Apoproteinas A-1y B.

Los niveles plasmaticos de la apoproteina B fuenés elevados en los sujetos
S1S2 que en los sujetos S1S1 (128,7 + 34,8 freh@8A + 28,6 mg/dL, p < 0,01). Sin
embargo, en los niveles de apo A-l no se obserféreticia entre los individuos
heterocigotos y los homocigotos (133,8 = 25,5 w&rE26,9 £ 24,1 mg/dL) (tabla 23,
fig.21).

Tabla 23 Valores plasmaticos medios de apo A-l y apo Blam pacientes hipertensos
esenciales, segun el genotipo Sst-I del gen dedaCalll.

Variables S1S1(n =86) | S1S2(n = 18) | Total (n = 104) p
Apo A-l (mg/dL) 126,9+24,1 133,8 £ 25,5 128,1+243 ng
Apo B (mg/dL) 103,1 £ 28,6 128,7 £ 34,8 107,5+£29,7 <0,p1

ns = diferencias no significativas.

Fig. 21.Niveles plasmaticos medios de apo B
en el grupo de pacientes hipertensos
esenciales segun el genotipo Sst-I del gen de
la apolipoproteina C-IIl. ** p < 0,01.
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7.4. Indices aterogénicos.

Los individuos S1S2 presentaban niveles estadiséiote mas altos de los
cocientes colesterol total/c-HDL (5,86 + 1,94 feeat4,48 + 1,71, p < 0,05), y c-LDL/c-
HDL (4,1 + 1,5 versus 3,18 + 1,45, p < 0,05), yovas significativamente mas bajos del
cociente apo A-l/apo B (1,05 + 0,23 frente a 1,346, p < 0,001), es decir, con un perfil
mas aterogénico. Sin embargo no hubo diferencil eaciente c-LDL/apo B entre ambos
grupos, lo cual nos indica que no cambié el tamdéidas particulas LDL. Estos datos

aparecen recogidos en la tabla 24 y representadiasfigura 22.

Tabla 24. Valores medios de cocientes aterogénicos en mtasiehipertensos
esenciales, segun el genotipo Sst-I del gen dedipaproteina C-IIl.

Variables S1S1(n=86) | S1S2(n=18) | Total (n = 104) p
CT/c-HDL 4,48 £1,71 5,86 + 1,94 4,72 +1,82 <0,0b
c-LDL / c-HDL 3,18 +1,45 41+15 3,34 £1,48 <0,0p
c-LDL / Apo B 1,37+0,3 1,23 +0,22 1,34 +£0,29 ns
Apo A-1/ Apo B 1,35+0,46 1,05+ 0,23 1,30 £ 0,44 < 0,001

CT = colesterol total; c-LDL = colesterol-LDL; c-HD= colesterol-HDL; ns = diferencias no significats.

1514 }—- # S1S1 }—.»—{ SISE }—- | %okk

200 400 600 800 1000 200 400 600 100 150 200 250
Cociente CT/c-HDL Cociente c-LDL/c-HDL Cociente apo A-l/apo B

Fig. 22.Cocientes o indices aterogénicos en los pacieifiesténsos esenciales segun el genotipo Sst-I del
gen de la apolipoproteina C-lll. CT = colesterdhkoc-LDL = colesterol-LDL; c-HDL = colesterol-HDL
*p < 0,05; ***p <0,001.
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8. Influencia del polimorfismo Sst-I del gen de laapo C-lll sobre el
metabolismo hidrocarbonado en los pacientes hipensos esenciales.

Para estudiar la influencia del polimorfismo Sstel gen de la apolipoproteina C-
IIl sobre el metabolismo hidrocarbonado en pacinta hipertension arterial esencial, se
midieron los niveles plasmaticos de glucosa e inaubasales y se calculo el indice
HOMA como indicador de la resistencia a la insulihas valores obtenidos aparecen

resefiados en la tabla 25.

Se encontraron diferencias significativas en ldeagibasales, obteniéndose cifras
superiores en los sujetos S1S2 (105,5 + 14,9 frer®@,3 + 16,3 mg/dL para la glucemia
basal, y 16,0 £ 4,5 frente a 13,1 + 5,5 mg/dL garasulinemia basal, con p < 0,05 en
ambos casos). También el indice HOMA ofrecié urfareicia significativa entre los
individuos S1S1 y los heterocigéticos S1S2, cororesl de 3,1 £+ 1,6 y 4,2 + 1,8,
respectivamente (p < 0,05), es decir, los sujel@2$resentaban resistencia insulinica, ya

que tenian un indice HOMA superior a 3,8 (fig. 224y.

Tabla 25. Valores plasmaticos medios de glucosa e insldasales y del indice HOMA en
pacientes hipertensos esenciales, segun el gerggiplodel gen de la apolipoproteina C-Ill.

Variables S1S1(n = 86)| S1S2(n = 18) | Total (n = 104) p
Glucemia basal(mg/dL) 96,3 + 16,3 105,5 + 14,9 97,9 £ 16,1 <0,05
Insulinemia basal(uU/mL) 13,1+5,5 16,0+4,5 13,6 £5,3 <0,05
indice HOMA 31+£1,6 42+18 33+1,6 <0,0p
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Fig. 23. Niveles plasmaticos medios de glucosa (mg/dL) elims (LU/mL) basales en
pacientes hipertensos esenciales, segun el gerésipbdel gen de la apolipoproteina C-
. *p <0,05.
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Fig. 24.Valores medios del indice HOMA
en sujetos hipertensos esenciales, segun el
genotipo Sst-I del gen de la apo C-lll. * p <
0,05.
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9. Influencia del polimorfismo Sst-I del gen de laapo C-lll en el
subgrupo de varones hipertensos esenciales.

En el subgrupo de 59 varones hipertensos esendaldsallaron 48 individuos
homocigotos para el alelo S1 (81,4%) y 11 heteoiogyS1S2 (18,6%). A continuacion se
exponen los resultados obtenidos en los hombrefireion del genotipo Sst-1 en las

distintas variables analizadas.
9.1. Colesterol.

Los sujetos con el genotipo S1S2 presentaron uremtansignificativo tan solo en
los niveles de colesterol-VLDL (36:.22,5 frente a 24,2 15,5 mg/dL, con p < 0,05). En
el resto de los valores lipoproteicos referenteso@sterol no se halla ninguna diferencia
entre los individuos S1S1 y los heterocigotos Si&ia 26).

Tabla 26. Valores plasmaticos medios de colesterol total gcdiones
lipoproteicas en los varones hipertensos esenaalpén el genotipo Sst-I.

HOMBRES S1S1(n=48) | S1S2(n=11) p
Colesterol total (mg/dL) 221,2 + 48,8 240,7 £ 64,4 ns
Colesterol VLDL (mg/dL) 24,2+ 155 36,1+225 <0,45
Colesterol LDL (mg/dL) 131,2+45,5 150,5 + 48,9 ns
Colesterol HDL (mg/dL) 44,1 +14,3 456+ 12,4 ns
Colesterol no HDL (mg/dL) 160,4 + 49,8 189,4 + 61,6 ns

ns = diferencias no significativas.
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9.2. Triglicéridos.

Los valores de triglicéridos totales aparecen memtados de manera significativa
en los hombres S1S2 (241,1 + 126,1 frente a 164,61+mg/dL, con p < 0,05), al igual
que las cifras de las diferentes fracciones liptgicas: triglicéridos-VLDL (166,9 + 101,7
versus 117,3 + 76, p < 0,05), triglicéridos-LDL (@& 26,6 frente a 36,9 = 20,3 mg/dL, p<
0,05) vy triglicéridos-HDL (24,9 * 6,7 frente a 1#59,3 mg/dL, p < 0,05) (fig. 25). Sin
embargo, los valores del cociente Tg-VLDL/c-HDL fueron diferentes entre los varones

S1S1 y los heterocigoticos S1S2. Estos datos agraresefiados en la tabla 27.

Tabla 27. Valores plasmaticos medios de triglicéridos totajesracciones
lipoproteicas, y cociente Tg-VLDL/c-HDL en los vaes hipertensos esenciales

segun el genotipo Sst-I.

HOMBRES S1S1(n=48) | S1S2(n=11) P
Triglicéridos totales (mg/dL) 166,6 + 101 241,1+126,1f <0,05
Triglicéridos VLDL (mg/dL) 117,3+76 166,9 +101,7| <0,05
Triglicéridos LDL (mg/dL) 36,9 + 20,3 46,8 + 26,6 <0,d45
Triglicéridos HDL (mg/dL) 17,5+9,3 249+6,7 < 0,06
Cociente Tg-VLDL / c-HDL 3,16 + 2,67 4,09+2,78 ns

Tg-VLDL = triglicéridos VLDL; c-HDL = colesterol HD; ns = diferencias no significativas.
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Fig. 25.Niveles plasmaticos medios de triglicéridos y fianes lipoproteicas en el
subgrupo de varones hipertensos esenciales segygnetipo Sst-I del gen de la
apolipoproteina C-IIl. Tg = triglicéridos. * p <{h.

9.3. Apoproteinas A-1y B.
Cuando se analizaron los valores plasmaticos meldidas apolipoproteinas A-l y

B en el subgrupo de los hombres en funcion del tggm&st-1, se observd que no existia
diferencia entre los individuos S1S1y S1S2 (t28a
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Tabla 28. Valores plasmaticos medios de apo A-l y apo B en\arones
hipertensos esenciales segun el genotipo Sst-I.

HOMBRES S1SYn=48) | S1S2(n=11) | p
Apo A-l (mg/dL) 119,3 + 24,1 124,9+225 ns
Apo B (mg/dL) 111,2 +29,8 119 £32,1 ns

ns = diferencias no significativas.

9.4. indices aterogénicos.

Tampoco se aprecian diferencias en los valoresnatis en el calculo de los
diferentes cocientes indicadores de riesgo cardowlar, si bien las cifras de los cocientes
colesterol total /c-HDL y c-LDL/c-HDL de los indduios S1S2 estan elevadas, dentro del

rango considerado con riesgo aterogénico. Estos daarecen expresados en la tabla 29.

Tabla 29. Valores medios de cocientes aterogénicos en los
varones hipertensos esenciales segun el genotigo Ss

HOMBRES S1S1(n =48) | S1S2(n =11) p
CT/c-HDL 521+1,8 5,6& 2,03 ns
c-LDL / c-HDL 32+15 39+17 ns
c-LDL / Apo B 1,24 +0,24 1,3+0,15 ns
Apo A-1/ apo B 1,16+ 0,39 1,06t 0,23 ns

CT = colesterol total; c-LDL = colesterol-LDL; c-HD= colesterol-HDL; ns =
diferencias no significativas.
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9.5. Metabolismo hidrocarbonado.

De igual manera, las variables referentes al mésmho hidrocarbonado no
ofrecieron diferencias significativas entre los eso§g heterocigoticos S1S2 vy
homocigoticos S1S1, tal y como se expresa en la &b Tampoco los valores del indice
HOMA difieren entre los varones S1S1 y los hetey@ttos S1S2.

Tabla 30. Valores plasmaticos medios de glucosa e insulirsalba y del
indice HOMA en los varones hipertensos esenciaégin el genotipo Sst-I.

HOMBRES S1S1(n=48) | S1S2(n = 11) p
Glucemia basal(mg/dL) 99,4 +18,7 102,7 £ 10,7 ns
Insulinemia basal(pU/mL) 14,2+54 155+5,7 ns
indice HOMA 35+17 3,%15 ns

ns = diferencias no significativas.

10. Influencia del polimorfismo Sst-I del gen de laapo C-lll en el
subgrupo de mujeres hipertensas esenciales.

Si bien en el subgrupo de los varones, los sufei®@? presentaban cifras mas altas
en tan solo tres de las variables analizadas (eotéd/LDL, triglicéridos totales y
triglicéridos-HDL), es destacable que en el subgrdp las mujeres, con una muestra
incluso mas pequefa, la influencia del genotipo2S$8 manifiesta con una mayor

significacion estadistica en la mayoria de lasaldeis estudiadas.

10.1. Colesterol.

Asi, en cuanto al colesterol y sus fracciones liptgicas, las mujeres heterocigotas
tenian cifras mas elevadas de colesterol total, (26@7,1 frente a 206,8 + 46 mg/dL, con
p < 0,01), colesterol-LDL (160,5 + 52,5 versus $22,38,7 mg/dL, p < 0,05), colesterol-
VLDL (53,5 + 22,3 frente a 15 £ 11,3 mg/dL, con ©901) y colesterol no HDL (231,6
+ 33,3 versus 1445 + 44,1 mg/dL, p < 0,001). Ndwdwuiferencias en las cifras de
colesterol-HDL (tabla 31, fig. 26).
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Tabla 31. Valores plasmaticos medios de colesterol total acdiones
lipoproteicas en las mujeres hipertensas esencidgsn el genotipo Sst-I.

MUJERES S1S1(n=38) | S1S2(n=7) p
Colesterol total (mg/dL) 206,8 + 46 266,1+37,1 <0,0
Colesterol VLDL (mg/dL) 15+11,3 53,5+22,3| <0,0Q1
Colesterol LDL (mg/dL) 122,6 + 38,7 160,5+52,5 <0,0d5
Colesterol HDL (mg/dL) 59,4 + 15,3 49+16,5 ns
Colesterol no HDL (mg/dL) 1445+ 44,1 231,6 +33,3 <0,091

ns = diferencias no significativas.
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Fig. 26. Niveles plasmaticos medios de colesterol y fracsolipoproteicas en el
subgrupo de mujeres hipertensas esenciales segyenetipo Sst-1 del gen de la
apolipoproteina C-IIl. * p < 0,05; ** p < 0,01; **p < 0,001.
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10.2. Triglicéridos.

En cuanto a los niveles plasmaticos de triglicé&rigasu distribucion lipoproteica,

existe una marcada diferencia entre ambos genotgms cifras mas elevadas en las

mujeres con el genotipo S1S2 (tabla 32). Los tdgidos totales (279,2 + 98,4 frente a

96,8 £ 49,8 mg/dL, p< 0,001) estan incrementadgeaalmente debido a la fraccion
vehiculizada por las particulas VLDL (218,4 + 68gfsus 62,8 + 71,6 mg/dL, con p <

0,001), aunque también estan aumentados los nigelgglicéridos-HDL (24 + 6,9 frente
al7,2 +7,9 mg/dL, p < 0,05) y de triglicéridosdL[068,4 + 24,8 versus 27,2 + 11,4
mg/dL, con p < 0,001). Estos datos estan repregesten la figura 27.

Las mujeres S1S2 presentaron un valor significaterse mas elevado del cociente
Tg-VLDL/c-HDL (5,28 = 2,01 frente a 1,19 = 1,32,rc@ < 0,001) (tabla 32, fig.28),

reflejando una menor actividad de la LPL.

Tabla 32. Valores plasmaticos medios de triglicéridos totglefsacciones
lipoproteicas, y cociente Tg-VLDL/c-HDL en las mige hipertensas
esenciales, segun el genotipo Sst-I.

MUJERES S1S1(n=38) | S1S2(n=7) p
Triglicéridos totales (mg/dL) 96,8 +49,8 279,2+98,4 <0,001
Triglicéridos VLDL (mg/dL) 62,8+ 71,6 218,4+68,4 <0,001
Triglicéridos LDL (mg/dL) 27,2+11,4 68,4 +24,8| <0,001
Triglicéridos HDL (mg/dL) 17,2+7)9 24 +6,9 <0,0%
Cociente Tg-VLDL / c-HDL 1,19+1,32 528+2,01| <0,001

Tg-VLDL = triglicéridos-VLDL; c-HDL = colesterol-BL; ns = diferencias no significativas.
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Fig. 27. Niveles plasmaticos medios de triglicéridos y franes lipoproteicas en el
subgrupo de mujeres hipertensas esenciales seggenetipo Sst-I del gen de la
apolipoproteina C-IIl. Tg = triglicéridos.* p < ®0*** p < 0,001.

S1S2 A
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0,00 4,00 8,00 12,00
Cociente Tg -VLDL/c-HDL

Fig. 28. Valor medio del cociente Tg-VLDL/c-
HDL en mujeres hipertensas esenciales segun el
genotipo Sst-I del gen de la apolipoproteina C-
[ll. Tg = triglicéridos; c-HDL = colesterol-HDL.

** p < 0,001.
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10.3. Apoproteinas A-1y B.

Los niveles de apoproteina B fueron significativateemas elevados en las
mujeres S1S2 (93,4 * 24 frente a 146,6 = 34,9 mgddck 0,001). No hubo diferencias en

los niveles de apoproteina A-I entre ambos gensfjfabla 33, fig.29).

Tabla 33. Valores plasmaticos medios de apo A-l y apo B enntajeres

hipertensas esenciales, segun el genotipo Sst-I.

MUJERES S1S1(n=38) | S1S2(n=7) | p
Apo A-l (mg/dL) 136,2+20,8 | 150,1+ 23,9 ns
Apo B (mg/dL) 93,4+24 146,6 +34,9] < 0,0(

ns = diferencias no significativas.

*kk
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Fig. 29.Niveles plasmaticos medios de apo
B en el subgrupo de mujeres hipertensas
esenciales segun el genotipo Sst-I del gen
de la apolipoproteina C-IIl. *** p < 0,001.
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10.4. indices aterogénicos.

Entre los indices aterogénicos calculados presantablores significativamente
mas altos en las pacientes S1S2 el cociente calk&ital/C-HDL (6,3 + 1,9 frente a 3,66
+ 1,18, p < 0,01) y el cociente c-LDL/c-HDL (3,71#1 versus 2,3 £ 0,9, con p < 0,01),
mientras que el cociente apo A-l/apo B era sigaifi@mente mas elevado en las mujeres
S1S1 (1,6 £ 0,48 frente a 1,03 = 0,3, p < 0,001)cdeiente c-LDL/apo B no mostré
diferencias entre ambos genotipos. Estos valoréén eecogidos en la tabla 34 y

representados graficamente en la figura 30.

Tabla 34. Valores medios de cocientes aterogénicos en las
mujeres hipertensas esenciales, segun el genaitgo S

MUJERES S1S1(n=38) | S1S2(n=7) p
CT /c-HDL 3,66 +1,18 6,3+1,9 <0,01
c-LDL / c-HDL 2,3+0,9 37+1,1 < 0,01
c-LDL / Apo B 1,4+04 1,1+0,3 ns
Apo A-l / apo B 1,6+0,4 1,03+0,3 | <0,00L

CT = colesterol total; c-LDL = colesterol-LDL; c-HD= colesterol-HDL; ns =
diferencias no significativas.

S1S2-

S1S1-

-
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Cociente CT/c-HDL

2,00 4,00

Cociente c-LDL/c-HDL

1,00 1,50 2,b0 2,'50
Cociente apo A-l/apo B

*%k%k

Fig. 30.Valores medios de cocientes aterogénicos en etgpbgle mujeres hipertensas esenciales segun

el genotipo Sst-1 del gen de la apolipoproteindlCt p < 0,01.
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10.5. Metabolismo hidrocarbonado.

Los niveles basales de glucosa e insulina tamlpéneaen aumentados de forma
significativa en las mujeres heterocigotas S1S2492,1 frente a 110,6 + 10,3 mg/dL
para la glucemia, con p < 0,01,y 11,5 + 5,4 frenfes,5 = 5,1 mg/dL para la insulinemia,
con p < 0,05). También el indice HOMA es significainente mayor en las mujeres S1S2

(45+18frentea2,6 1,3, p<0,001), lo gudica que presentan una mayor resistencia

a la insulina (tablas 35, figuras 31y 32).

Tabla 35. Valores plasmaticos medios de glucosa e insulisalba y del indice
HOMA en las mujeres hipertensas esenciales, sdgjenetipo Sst-I.

MUJERES S1S1(n=38) | S1S2(n=7) p
Glucemia basal(mg/dL) 92+111 110,6 +10,3] <0,0
Insulinemia basal(uU/mL) 115+54 16,5+5,1 <0,0%
indice HOMA 26+1;3 45+1.8 < 0,001

ns = diferencias no significativas.
301
160~ =
puU/mL
mg/dL
1201 201
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40+ e
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Glucemia basal

S1S1

S1S2

Insulinemia basal

Fig. 31.Niveles plasmaticos medios de glucosa (mg/dL) alims (uU/mL) basales en
el subgrupo de mujeres hipertensas esenciales ssggenotipo Sst-l del gen de la

apolipoproteina C-IIl. ** p < 0,01.
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Fig. 32 Valores medios del indice HOMA en
mujeres hipertensas esenciales segun el
genotipo Sst-I del gen de la apolipoproteina
C-lll. *** p < 0,001.

11. Relacién entre el metabolismo lipidico e hidr@zbonado.

En este apartado se analizo las correlaciones ehindice HOMA vy los diferentes
parametros lipidicos y aterogénicos estudiadosuestra muestra de pacientes hipertensos
esenciales y, la posible asociacion entre la egis insulinica y la glucosa basal alterada

con el polimorfismo Sst-I del gen de la apo C-HIfancién del sexo.

11.1. Correlacién entre el indice HOMA y lipidos.

Al estudiar, en la muestra total de los pacientpsrtensos esenciales, la relacion
entre las variables lipidicas y del metabolismadudrbonado, observamos que el indice
HOMA, como marcador de resistencia insulinica, @eetacionaba con diversas variables

lipidicas, tal y como queda reflejado en la tatfia 3
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Tabla 36. Coeficientes de correlacion Rho de Spearman entre el
indice HOMA vy variables lipoproteicas en pacientes hipertensos
esenciales, segun el sexo.

Total Hombres Mujeres

(n=104) (n =59) (n = 45)

c-VLDL 0,30 ** ns 0,46 **
c-HDL - 0,25 * ns -0,39 **
Triglicéridos totales 0,35 *** ns 0,57 ***
Tg-VLDL/c-HDL 0,35 *** ns 0,56 ***
CT/c-HDL 0,30 ** ns 0,49 **
c-LDL/c-HDL 0,26 ** ns 0,43 **
Apo B 0,23 * ns 0,38 **
Apo A-l/Apo B -0,27 ** ns -0,43 **

CT = colesterol total; c-VLDL = colesterol-VLDL; kbL = colesterol-LDL; c-HDL =
colesterol-HDL; Tg-VLDL = triglicéridos-VLDL; apo apoproteina.
*p <0,05; * p <0,01; ** p <0,001; ns =difencia no significativa.

Debemos destacar que, cuando se analiza estam@spes en los individuos
hipertensos segun el sexo, en el subgrupo de tosesno existe correlacion significativa
entre el indice HOMA y cualquiera de los parametipislicos estudiados. Sin embargo,
son las mujeres las que si mantienen una asociaigjdificativa entre el indice HOMA y
el metabolismo lipidico, como se puede comprobalae@bla anterior, incrementandose
los valores absolutos de los coeficientes de cwi@ de Spearman. Es decir, las
correlaciones en nuestros pacientes hipertensosiales aparecen a causa del subgrupo
de las mujeres. Por ello, al considerar el conjutgola muestra (n= 104) y englobar
también al subgrupo de varones, observamos comooleficientes de Spearman tienen

valores absolutos inferiores.

En el subgrupo de las mujeres, podemos hablar dgado bueno de correlacion
entre el indice HOMA vy los triglicéridos totale®éficiente de correlacién de Spearman =
0,57, p < 0,001) y con el cociente Tg-VLDL/c-HDLofficiente de Spearman = 0,56, p<
0,001), ambos de signo positivo, es decir, cuargtpamera el indice HOMA mayores eran

los niveles plasmaticos de los triglicéridos tatajedel cociente Tg-VLDL/c-HDL. En la
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figura 33 aparece representado el diagrama derdiépede los valores del indice HOMA

y de los triglicéridos plasmaticos totales en lagemes hipertensas.
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Fig. 33. Diagrama de dispersién entre el indice HOMA y
los triglicéridos totales (expresados en mg/dL) en el
subgrupo de mujeres hipertensas esenciales (n = 45).
Coeficiente de correlacion de Spearman = 0,57, p < 001.

El andlisis de estas asociaciones segun el gen8spl supone la estratificacion en
subgrupos de tamafios muy reducidos, lo que no feermeacar conclusiones

biol6gicamente validas sobre dichas correlaciones.

11.2. Asociacién entre resistencia insulinica y glosa basal alterada con el

polimorfismo Sst-1 del gen de la apo C-llI, en fun®n del sexo.

Como anteriormente hemos mencionado, el indice HO&8Aun indicador de
resistencia insulinica (RI). Se considera que uwlviduo tiene una sensibilidad a la
insulina dentro de la normalidad si su indice HOR& inferior a 3,8, y con resistencia

insulinica si dicho indice es igual o superior & ¥. Si clasificamos a los sujetos de
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nuestro estudio en dos grupos segun este crifgyaemos estudiar si el genotipo Sst-1 se
relaciona o no con la presencia de resistenciarstdina. Al realizar la prueba dejay

el test exacto de Fisher sobre el total de losepées hipertensos esenciales de nuestro
estudio, no se aprecia relacion entre el genotgtd %la presencia de RI. Tampoco existe
dicha relacién en el subgrupo de los varones: de4® hombres S1S1, 14 tenian RI
(29,2%); y de los 11 heterocigéticos S1S2, 2 imtlios presentaban RI (18,2%) (fig. 34).

100%

- B

80% = -

60% & B e T

4 Lo .-/ |ONORI
40% 34 9

20% + -

0% T
S1S1 S1S2

Fig. 34. Frecuencia de resistencia insulinica
(RI) en los varones hipertensos esenciales. No
existe diferencia significativa entre ambos
subgrupos.

Sin embargo, en el subgrupo de las mujeres si &aooos una asociacion entre el
genotipo Sst-1 y la presencia de RI (p< 0,01): dmaths 4 mujeres con RI entre las 38
homocigoticas S1S1 (10,5%), y otras 4 mujeres coenie las 7 heterocigéticas S1S2
(57,1%). Es decir, el hecho de poseer un alelcaids#l polimorfismo Sst-1 del gen de la
apo C-lll se asocia con la presencia de Rl en lagms. La razén de prevalencia
calculada para esta asociacion es de 11,3 (contemvalo de confianza al 95% de 1,84 —
70), es decir, las mujeres hipertensas esenciatesl@enotipo heterocigético S1S2 tienen
11,3 veces mas probabilidad de desarrollar Rl quelias con el genotipo S1S1. Estos
datos aparecen representados en las figuras 35.
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Fig. 35. Frecuencia de la resistencia insulinica
(Rl) en el subgrupo de mujeres hipertensas
esenciales segun el genotipo Sst-I. ** p < 0,01.

De igual forma, se puede analizar la relacién maimorfismo Sst-l con la
presencia de glucosa basal alterada (GBA). Estéanpsro es un indicador de la
intolerancia a los hidratos de carbono, y se cengidormal si la cifra de glucemia basal
es inferior a 100 mg/dL y alterada si su valor seuentra dentro del intervalo 100 — 125
mg/dL**®. Como ocurria con el indice HOMA, tan solo en fasjeres se halla una
asociacion entre el genotipo Sst-1 y la preseneidG8A (p < 0,04), con una razén de
prevalencia de 8,75 (con un intervalo de confiaalz85% de 1,3 — 58,8), es decir, las
mujeres con el alelo raro S2 tienen una probakilida 8,75 veces mas que las mujeres
homocigoticas S1 de presentar GBA. De las 38 maujglesS1, 3 (7,9%) presentaban GBA;
también 3 mujeres tenian GBA de entre las 7 paase8iiS2 (42,9%). En el caso de los
hombres, de los 48 individuos homocigoticos S1Sdre6entaban GBA (12,5%), mientras
que de los 11 heterocigéticos un solo sujeto t€BBA (9,1%). Estos datos estan

representados en las figuras 36 y 37.
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Fig. 36. Frecuencia de glucosa basal alterada
(GBA) en el subgrupo de varones hipertensos
esenciales segun el genotipo Sst-l. No existe
diferencia significativa entre ambos subgrupos.
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Fig. 37. Frecuencia de glucosa basal alterada
(GBA) en el subgrupo de mujeres hipertensas
esenciales segun el genotipo Sst-I. * p < 0,04.
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Las enfermedades cardiovasculares son la princguaa de morbimortalidad en
los paises industrializados, y entre sus principfdetores de riesgo destaca la HTA por su

alta prevalencia y su importante repercusion saajtaconomica y social.

La HTA aumenta la morbimortalidad vascular debido l@és cambios
morfofuncionales que se producen en la pared vascdlacionados bien directamente
con las cifras elevadas de presion arterial o indimectamente a través del desarrollo del
proceso aterosclerético (base anatomopatoldgicalic@n la mayoria de las enfermedades
vasculares). Todo ello estd ademas potenciadoapioeduente asociacion de la HTA con
otros factores de riesgo, tales como alteraciongls nadetabolismo hidrocarbonado,
resistencia a la insulina, hipertrigliceridemiayaiés disminuidos de c-HDL, aumento de
c-LDL y obesidad. También hay que tener en cuen¢al@ interaccion entre estos factores
de riesgo no tiene un efecto sumativo, sino mutepivo o exponencial, lo que otorga a la
HTA una especial trascendencia como factor desieagdiovascular.

La enfermedad cardiovascular es un desorden patigé multifactorial, es decir,
es el resultado de la interaccion de varios genge 8i 0 de genes y factores ambientales
gue acaban produciendo una determinada manifestiiotipica de la enfermedad. Entre
estos “genes candidatos” se encuentran aquellasiorhdos con el metabolismo lipidico,
y dentro de estos, los genes que codifican a lageipas constituyentes de las
lipoproteinas. El conocimiento de la implicacion éstos genes en el desarrollo del
proceso aterosclerdtico, de sus mutaciones y deepggcusiones clinicas de éstas, puede
ayudar a establecer unos marcadores genéticossgm rtardiovascular.

La apolipoproteina C-lll es una glicoproteina de at@inoacidos, sintetizada
fundamentalmente en el higado y, en menor medida erestino, que forma parte de la
estructura de las VLDL y de las HDL. Juega un papgebrtante en el metabolismo de las
particulas ricas en triglicéridos, con un efectaexgio a la apo C-ll, es decir, inhibe la
actividad de la LPL y la lipasa hepatica, y tambiénibe la captacion hepatica de los

qguilomicrones y VLDL mediada por la apo E. Por ambwtivos, se tiende a prolongar el
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tiempo de estancia y la concentracion de las VLBIplasma. La ausencia de apo C-Ill se
asocia a concentraciones muy reducidas de VLDlukintes. De esta manera, los niveles
plasmaticos de apo C-lll se correlacionan positeai® con los triglicéridos totales en

plasma.

Existe un polimorfismo en la regién 3" no codifloaa del gen de la apo C-lll,
reconocido por la endonucleasa S$&;Idistinguiéndose dos alelos, S1 y S2, y que dan
lugar a tres posibles genotipos: S1S1, S1S2 y S2&bs autore¥®??*han establecido
una asociacién del alelo raro S2 con mayores revagetriglicéridos y un mayor riesgo de
coronariopatia en diversos grupos de poblaciénlt@slisanos, nifios en edad escolar,
pacientes afectos de diabetes tipo 1 y 2, cardepequémica y dislipemias), pero hasta
ahora no se habia analizado este polimorfismo ¢gtosuhipertensos, siendo nuestro
trabajo el primer estudio que ha valorado las retes del polimorfismo Sst-1 del gen de
la apo C-lll con el metabolismo lipoproteico y lasistencia insulinica en pacientes

hipertensos esenciales.

1. Seleccion de los pacientes.

Los sujetos participantes en el estudio fueroncs&leados de las consultas
externas de la Unidad de Hipertension y Lipidos Skevicio de Medicina Interna del
Hospital Universitario Virgen del Rocio de Sevillaicialmente, sin considerar el genotipo
de la apo E, fueron captados 142 pacientes higerdegsenciales de reciente comienzo que
cumplian el resto de los criterios de inclusioralelsicidos en nuestro estudio. Entre estos
criterios se establecié que los pacientes hipestersenciales debian poseer el genotipo
3/3 de la apo E (genotipo mas frecuente en polilaganeral). Esto es asi debido a la
conocida influencia que ejerce sobre el perfildipd el tipo de alelos que posea el
individuo en el gen de la apolipoproteina E. Septhilalicado que los sujetos hipertensos
portadores de los alel@&? 6 €4 tienen, respectivamente, mejor o peor perfildigo y
menor 0 mayor resistencia insulinica que aqueliwset alelo com(e3®’®. Por ello, para
poder analizar la influencia del polimorfismo Ssiiél gen de la apo C-lll sobre el

metabolismo lipoproteico sin la influencia de estagantes de la apo E, fueron excluidos
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todos aquellos sujetos que no poseian el genot§iB3E Tras realizar el analisis del
genotipo de la apo E, la muestra de pacientes qestiblecida en 104 pacientes

hipertensos esenciales (73,2% del tamafio muesicéll).

2. Caracteristicas clinicas de los pacientes hiperisos esenciales.

Entre las caracteristicas generales de la muestrantbs comentar la diferencia
existente en la edad entre los hombres y las najjaiendo la edad media de éstas
proxima a la menopausia (46#810,9 afos). Es conocido el papel “protector” de lo
estrogenos en el desarrollo de las enfermedadetocasculares en las mujef&s
asociandose a niveles més bajos de c-LDL, niveléds aftos de c-HDL y una menor
incidencia de cardiopatia isquémica. El déficitragdnico causado por la menopausia
constituye un factor de riesgo en si mismo de erddad cardiovascular, independiente de
otros factores de riesgo, que puede estar enmasdcar influyendo en los resultados
obtenidos en nuestro estudio. En nuestra muestrauf®es eran premenopausicas, de las
cuales 28 poseian el genotipo S1S1 y 5 el geno8f&2; de las 12 mujeres
postmenopausicas, 10 poseian el genotipo S1S1lyeénetipo S1S2. Al comparar las
variables analizadas en ambos grupos (premenop8ugirsus postmenopausicas) no se
hall6 diferencia significativa en ninguna varialdatre ambos subgrupos, por lo que
concluimos que la edad de las mujeres en estencaaotudé como variable confundente a

la hora de interpretar los resultados.

Por otro lado, existen diferencias en la talla ypeso entre los varones y las
mujeres, siendo éstas de menor peso y talla, carale ser habitual en la poblacidon
general. Sin embargo, no existe diferencia en € Bitre ambos sexos ya que las mujeres
eran mas bajas pero también con menor peso ghetasres. También debemos comentar
gue nuestros pacientes hipertensos esencialesnf@aeaer un sobrepeso grado I
(preobesidadf®, con un IMC medio de 29,4 + 5,3 Kgfrt29,4 + 3,9 Kg/en varones y
28,7 + 6,8 Kg/men muijeres). La obesidad es un factor de riesghicascular, si bien es
dificil establecer su papel etiopatogénico ya gstd éntimamente relacionada con otros
factores de riesgo cardiovascular (dislipemias, HTwastornos del metabolismo
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hidrocarbonaddf®. Este sobrepeso podria estar influyendo en ladtaet®s obtenidos y
alterar el perfil lipidico de los individuos indemkentemente del genotipo. Para
comprobar este hecho se comparo el peso de ldes@&S1 y los heterocigoticos S1S2 y
dentro de cada subgrupo segun el sexo, hallandeseaexisten diferencias significativas
en el peso en cada uno de estos subgrupos, es gieeitodos estan dentro del mismo
grado de sobrepeso y, por tanto, de existir unaen€ia de la masa corporal sobre las
variables estudiadas, esta variable esta actuamdgudl forma en todos los individuos,
independientemente del sexo o del genotipo quaterRpr otro lado, el sobrepeso hallado
en estos pacientes es acorde con los datos resogjidel estudio Al-Andalus 86, donde

se analiza la prevalencia de diversos factoresielga cardiovascular en poblacién
andaluza, a la que pertenece nuestra muestra dentgac En dicha publicacion, el
promedio de IMC en poblacién general para sujetmsuna edad similar a los de nuestro
estudio es de 26,88 + 6,10 Kd/en varones y de 27,82 + 5,10 Kg/em mujeres. Estas
cifras se ven incrementadas en poblacion hiperteosaun valor medio de IMC de 29,62
+ 4,6 Kg/nf en individuos hipertensos no tratados, y de 28,862 Kg/nf en hipertensos
tratados.

También se observa que la PAS es significativaenenperior en las mujeres
respecto a los hombres, quizas debido a la mayat edia de las primeras, hecho que se
observa en la poblacién general: a mayor edad reaymiveles de presion arteffdl **

136 Esta diferencia en la PAS no se observa cuandorsparan los genotipos.

3. Influencia del sexo sobre las variables bioquicas estudiadas.

Es conocido que, independientemente de factorelimdentes como la edad, el
sexo, el IMC, el consumo de tabaco y alcohol, tbatamiento antihipertensivo, los sujetos
hipertensos tienen una tendencia a presentar give#s elevados de colesterol total, c-
LDL vy triglicéridos y menores de c-HDL que la patitm normotensa®, confiriéndoles
un perfil lipidico de mayor riesgo aterogénico. Eh presente trabajo, los niveles
plasmaticos medios de colesterol total, c-LDL, cthiriglicéridos totales, asi como los
cocientes CT/c-HDL, c-LDL/c-HDL, apo A-l/apo B y T¢LDL/c-HDL obtenidos en
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nuestros pacientes hipertensos esenciales sona@mila los publicados por otros

autore§19’ 161, 171, 177, 3(.)9

Para los parametros lipidicos estudiados se apreidi@rencias por el sexo. Salvo
para los valores de c-HDL, apo A-1 y cociente apt/abo B, los hombres presentaron
niveles superiores en el resto de las variableiglitips respecto a las mujeres. Esta
influencia del sexo ha sido descrita igualment@ariacion general espafiola menor de 60
afiod?. Dallongeville et & también encuentran resultados similares en unatmauge
1.195 individuos: los varones tenian cifras sigaiivamente superiores de c-LDL,
triglicéridos, apo B y apo C-lll, mientras que tagjeres presentaban valores superiores de
c-HDL y apo A-l. Russo et df en 1.219 varones y 1.266 mujeres, hallan cifras
significativamente superiores de c-LDL, triglicars] apo B y cociente CT/c-HDL en los
hombres, y niveles mas elevados de c-HDL y apoeA-las mujeres. Debemos comentar
gue las cifras de apo A-l y apo B difieren ligerateede las aportadas por otros autores en
poblacién hipertens® *’’ aunque se obtienen resultados similares en lmsegadel
cociente apo A-l/apo B. La razon quizas sea lardlifie técnica analitica utilizada para
medir estas apoproteinas (inmunodifusién radiaVélar et af*® y Catalano et &f";

inmunoturbidimetria por autoanalizador en nuesabajo).

Respecto a las variables del metabolismo hidrocadim, las cifras de glucemia e
insulinemia basales son acordes con el criteriandrision en nuestro estudio de ser
pacientes hipertensos no diabéticos. En este semtiidse ha demostrado que los sujetos
hipertensos tengan cifras de glucemia superioréss anormotensos, aunque si suelen
presentar hiperglucemias postprandiales y nivelameatados de glucosa e insulina
plasmaticas tras sobrecarga oral de glutas@Pedro-Botet et &l° estudiaron la
insulinemia en ayunas en 30 varones hipertensasciees no afectados de diabetes
mellitus, encontrando unas cifras de glucemia elimsmia basales de 8%29,9 mg/dL y
de 13,6% 6,1 pU/mL, respectivamente. Los valores de insulinenallados en nuestro
estudio son similares a estos, si bien, nuestfeasaile glucemia basal son ligeramente
superiores (97,2 16,1 mg/dL), mas préximas al valor medio de gluegasal hallado en
poblacién hipertensa no tratada del estudio Al-Amty (104,76+ 45,85 mg/dL). Por

otro lado, en nuestro trabajo, la glucemia basalnienor en las mujeres, hecho publicado
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por otros autores y que parece estar relacionadaimca mayor sensibilidad a la accién de
la insulina en el sexo femenit1d ?°%. A este respecto, también Russo &ancuentran

cifras de glucemia e insulinemia basales menordgsemujeres respecto a los varones.

Todo lo expuesto refleja lo que acontece en pafmageneral, donde las mujeres
presentan un riesgo aterogénico medido por ellggriiilico menor a los varones. En el
subgrupo de hombres de nuestro trabajo, aun temigfrds medias de lipidos plasmaticos
dentro del rango normal (pero en los limites ajtes)ve una clara tendencia a un mayor
riesgo aterogénico, manifestado por un incremertdod cocientes aterogénicos (indice
CT/c-HDL con una media de 5431,8; cociente c-LDL/c-HDL con una media igual 8 3,

+ 1,5; y cociente apo A-l/ apo B con una media de#10,4), respondiendo al patron

propio de los hipertensos.

4. Frecuencia del polimorfismo Sst-I del gen de lapo C-IlI.

Existen grandes diferencias en las frecuencidieadédel gen de la apo C-lll entre
los diferentes trabajos publicados, probablemeabédd a la discrepancia en los criterios
de seleccion de los sujetos participantes y tamaiigsstrales de los estudios, o lo que
parece la raz6n més poderosa, al origen étnicogdmdiividuos seleccionados. En nuestra
muestra de pacientes hipertensos esencialescleefrela del alelo S2 fue 0,087, similar a
las descritas previamente en poblacién caucadfand: 193 293 228 239, 25{4gnde oscila
entre 0,01 y 0,21. Uno de los trabajos con maywoat® muestral es el de Russo ét%al
donde analizan a 2.485 individuos de la cohort€&rdeningham (1.219 hombres y 1.266
mujeres) hallando una frecuencia del alelo S2 @8%en varones y 0,087 en mujeres, no
habiendo diferencia significativa entre ambos sekwsun estudio realizado sobre 1.029
individuos (449 hombres y 580 mujeres) de la costediterrdnea espafiola, con
caracteristicas étnicas propias de nuestros pasief@iorella et &f’ encuentran una
frecuencia alélica S2 del 0,07, también sin qustiexa diferencia en la distribucion alélica

entre los sexos, tal y como asi sucede en nueabrajo.
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Por otro lado, se ha descrito este polimorfismo waa distribucién de frecuencias
que responde al equilibrio de Hardy-Weinti&tgde manera que lo légico hubiera sido
encontrar en nuestro estudio algun individuo hoguiao para el alelo raro S2. Las
razones que pudieran explicar la ausencia de su282 en nuestro trabajo creemos que
son la baja frecuencia con que se ha descritoelsepcia de individuos homocigoticos S2
(frecuencia genotipica de 0-0,6%F) 19 293 228 | tamafio de nuestra muestra. Otros
autores tampoco encontraron sujetos homocigétie&2 Spor ejemplo, Hoffer et'df en
una muestra de 209 caucasianos alemanes, Coutlafd’ en 122 varones con obesidad

visceral, u Olivieri et " en 800 italianos de ambos sexos.

5. Influencia del polimorfismo Sst-I del gen de laapo C-lll sobre el

metabolismo lipoproteico en pacientes hipertensosenciales.

Diversos autores han asociado el alelo S2 con al@scentraciones de
triglicéridos® %"y de colesterol totdl* 2°® 21822 presion arterial elevatfd, e incremento
del riesgo de enfermedad corondta?*°%*® Igualmente, la coronariopatia ha demostrado
ser méas prevalente en personas diabéticas tipm 2ste alelo”. La asociacion del alelo
S2 con hipertrigliceridemia encontrada en la mayalé la poblacion blanca no ha sido
hallada por otros autor@8?'* ni en sujetos de paises orientd&8" Las razones de estas
discrepancias no son bien conocidas, pero sugireriemente una interaccion gen-
ambiente que tendria un impacto sobre los efeaosste polimorfismo dependiendo del

origen étnico-geografico de la poblacion estudiada.

Nuestros resultados indican que, independienteméelteMC y de la presion
arterial, los sujetos hipertensos esenciales pamtgddel genotipo S1S2 tienen un peor
perfil lipidico, con un incremento significativo ks cifras de colesterol total, c-VLDL, c-
LDL, triglicéridos y todas sus subfracciones, y lggmproteina B, asi como valores
claramente patolégicos de los indices aterogéntasulados. En este sentido, los
portadores del alelo raro S2 son individuos conmayor riesgo cardiovascular. Los
niveles de c-HDL de los individuos heterocigétitmdican una tendencia mas aterogénica

que los individuos S1S1, aunque el analisis edtedisio demostré una diferencia

161



Tesis Doctoral Manuel Barrios Artillo

significativa (51,2t 16,6 mg/dL en los S1S1 frente a 46,83,6 mg/dL en los S1S2).
Tampoco hay diferencia en los valores del cociert®L/apo B, aunque se observa una
tendencia a presentar particulas LDL mas densksesujetos portadores del alelo raro S2
(1,37+ 0,3 en los homocigéticos S1 frente a 1423,22 en los heterocigoéticos). Ademas,
los individuos S1S2 presentaban cifras mas elevaahscociente Tg-VLDL/c-HDL,
relacionado con los niveles mas elevados de téigtios y reflejando un metabolismo
alterado de las lipoproteinas ricas en triglicéigouna menor actividad de la L
Gaziano et &’ consideran que esta ratio refleja el riesgo dererddad coronaria, y el
valor mas alto de dicho cociente en nuestros peseS82 confirma el mayor riesgo

aterogénico hallado por el perfil lipidico.

La sobreexpresion de apo C-lll es el efecto prilaiie! alelo S2 %% %27 Debido a
gue parece que la apo C-lll juega un papel reguled@!| catabolismo de las lipoproteinas
ricas en triglicéridos, inhibiendo la actividad te LPL** *'y la captacion hepatica
mediada por el receptor de la apd'E> creemos que las diferencias en el metabolismo de
las lipoproteinas ricas en triglicéridos, en réacton el efecto de esta mutacion sobre la
concentracion de apo C-lll, puede explicar los tefecobservados en los pacientes
hipertensos. Esterbauer et?dkstablecieron diferencias alélicas en la expres@mRN-
m de la apo C-lll en higado humano (el ARN-m caedifio por el alelo S2 era mas
abundante) y sugirieron que tales diferencias paddontribuir a las asociaciones del
polimorfismo del gen de la apo C-lll con la hipeticeridemia.

Nosotros creemos, ya que en nuestro estudio nonmedobs niveles de apo C-lll,
que las diferencias en el perfil lipidico entre aslgenotipos se deben a cambios en la
actividad enzimatica y sobre todo de la LPL. Denfaindirecta hemos observado como el
cociente Tg-VLDL/c-HDL estaba aumentado en lostssjgue tenian el genotipo S1S2,

sugiriendo una reduccion de la actividad LPL eadién con la insulinorresistencia.
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6. Influencia del polimorfismo Sst-I del gen de laapo C-lll sobre el
metabolismo hidrocarbonado en pacientes hipertens@senciales.

Respecto al metabolismo hidrocarbonado debemos ntameue, aunque los
valores basales de glucemia e insulinemia de ragepticientes estan dentro de los limites
normales, ya que los participantes en el estudidadeser no diabéticos, los sujetos S1S2
tenian estos valores significativamente mas elevade los homocigoticos S1. Ademas,
el indice HOMA, que refleja el grado de resistenogulinica, aparece aumentado en los
sujetos S2 con un valor medio de 4,21,8, por encima del valor de 3,8, considerado
normaf”’, es decir, nuestros pacientes hipertensos esesic@in el genotipo S1S2
presentaban una menor sensibilidad a la insulise Becho también ha sido confirmado

por otros autorés® 249

en varones jovenes sanos, en los cuales, tradestosea una dieta
rica en grasa saturada, comprobaron que los poesdel alelo S2 tenian una sensibilidad
reducida a la accion periférica de la insulinardzon de esta asociacion entre el alelo S2 y
la resistencia insulinica en nuestro estudio espaddiente de la presion arterial y del
IMC, ya que estas variables fueron similares eatssjcon los genotipos S1S1y S1S2. A
este respecto, ha sido previamente sugerido qusui@sos con el alelo S2 tienen una
actividad mas baja de LPL y una captacién menaseefie de VLDL por el higadd ?* El
incremento del indice Tg-VLDL/c-HDL en sujetos aglngenotipo S1S2 (también hallado

296
£

en nuestros pacientes) sugiere una reduccion ewctilddad LPL™, en relacion con la

resistencia insulinica, como anteriormente hemasetwado.

Algunos investigadores piensan que la presenciaaltds concentraciones de
triglicéridos circulantes podria conducir a resista insulinica® ** El pool aumentado
de particulas VLDL ricas en triglicéridos circulastpodria también incrementar las
concentraciones de acidos grasos libres en plasmasgiuracion de los mecanismos
periféricos de eliminacion vy, asi, contribuir ataddecimiento de un estado de resistencia
insulinica debido a que los acidos grasos compitem la glucosa como fuente de
energid® También, en el higado, un incremento de &cidasogrdisponibles produce un

aumento de la gluconeogénéSis
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Por otro lado, la insulina inhibe la secrecion tiepdde VLDL de forma indirecta a
través de su accion antilipolitica sobre el tegdiiposo (inhibicién de la lipasa hormono-
sensible y estimulacion de la reesterificacion)ynamo tiempo que estimula la actividad
periférica de la LPL, permitiendo un aclaramiendpido de las lipoproteinas ricas en
triglicéridos de la circulaciéon. Sin embargo, neselhumentados de insulina plasmatica de
manera crénica (hiperinsulinemia) producen unameséicion de la sintesis hepética de
VLDL que, a la larga, induciria una resistenciauliréica en el tejido muscular (por
competicion entre los acidos grasos y la glucosaocsustrato energético). De esta forma,
se completaria un circulo vicioso con potencialrogénico que podria conducir al
desarrollo del sindrome metab6fi€0®'°. Por ello, un estado de resistencia a la insisiéna
asocia a hipertrigliceridemia. En esta situaci@s lipoproteinas ricas en triglicéridos
intercambian los lipidos de sus nucleos con las Hiybceso facilitado por la PTEC,
dando como resultado un enriquecimiento de trigcs de las particulas HDL. Estas
particulas serian catabolizadas mas rapidamentelaguélDL nativas, explicando los
niveles mas bajos de c-HDL propio de los estadosipertrigliceridemia y resistencia
insulinicd™. Todo ello explica la relacién entre dislipemiaegistencia insulinica antes

citada.

Li et al®*han demostrado que la insulina regula a la bajatecripcion del gen de
la apo C-lll al actuar sobre una zona de la regi@motora de dicho gen, denominada
elemento respondedor a insulina (IRE). Por otro,la#¢ han hallado dos mutaciones en
este IRE®>! que conlleva a la ausencia de esta regulaciéunltaeso en un incremento en
la concentracién plasmatica de apo C%R% Ademas, se ha encontrado que el alelo S2
esta en desequilibrio de ligamiento con estas dotantes localizadas en la region
promotora del gen de la apo C*Il Este mecanismo podria explicar ampliamente las
concentraciones mas altas de triglicéridos regiagaen estos estudios en los portadores
del alelo S2, debido a que la sobreexpresion deCaldbpodria resultar en una inhibicion
aumentada de la LPL, y una captacion hepatica rdaue remanentes de quilomicrones y
VLDL mediada por apo E. Por las razones anteriotenerpuestas, la presencia de altas
concentraciones de triglicéridos circulantes poddaducir a la resistencia insulinica
183 Nosotros creemos que la asociacién del aleloo®2a hipertrigliceridemia podria ser

debida a la existencia de un elemento respondetiomaulina defectivo en la region del
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promotor de la apo C-Ill, no pudiéndose llevar lacck regulacion a la baja por la insulina
con la consiguiente sobreexpresién del gen de daGafil, como demostré Li et & A

este respecto, también es posible que modificasiemela produccion de apo C-lll en
respuesta a cambios en la concentracion de insplideera haber tenido un efecto en los

resultados observados en este estudio.

Por otro lado, el proceso de regulacion de la trqpsion del gen de la apo C-llI
implica una compleja maquinaria de factores destidpcion y elementos reguladotes
cuyo conocimiento aun es limitado. Los avancesamcomprension de este complejo
proceso puede permitir en el futuro saber el pgpeldesempefia el polimorfismo Sst-I en

la expresion del gen de la apolipoproteina C-llI.

7. Influencia del polimorfismo Sst-1 del gen de laapo C-lll en pacientes

hipertensos esenciales segun el sexo.

No obstante, el hallazgo mas destacable de nuteabajo fue la fuerte influencia
del sexo en los efectos del polimorfismo Sst-1 edbs lipidos plasmaticos y la resistencia
insulinica en los sujetos hipertensos esencialaslo& hombres, el genotipo S1S2 sélo
presentd diferencias significativas en el cole$tétdL y en los triglicéridos y sus
subfracciones lipoproteicas. En el resto de lasabhles, el alelo S2 presentaba una
tendencia a un peor perfil lipidico pero sin tediéerencias significativas con los sujetos
S1S1; los indices aterogénicos (CT/c-HDL, c-LDL®H apo A-l/apo B) eran
ligeramente patoldgicos pero sin haber difereneiase los S1 y los S2. Respecto al
metabolismo hidrocarbonado, no existen diferen@as los valores de glucemia e
insulinemia basales entre los varones homocigétkby los S1S2; el indice HOMA de
los heterocigoticos esta en el limite de la res@teinsulinica, aunque sin ser diferente de

q90 201 2154| glelo S2 tan solo se

los S1S1. En la mayoria de los trabajos publicat
asocia con mayores niveles de triglicéridos plagmsiten el sexo masculino, si bien otros
autores han hallado diferencias significativas #rasovariables lipidicas y lipoproteicas
respecto a los varones S1S1. Asi, Couillard 2f akocian el alelo raro S2 con mayores

niveles de triglicéridos y c-VLDL y menores de ciLy c-HDL. Shoulders et &
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encuentran que los hombres S2 tenian cifras supsrite colesterol total, apo C-Ill y apo
B. Porkka et &P° hallan una asociacién del polimorfismo Sst-I coayores niveles de
colesterol total y c-LDL. Russo et asocian el alelo S2 con niveles disminuidos de c-
HDL, valores de insulinemia basal aumentados y mdr@metro de las particulas LDL.
Sin embargo, Kee et@f, en una muestra de 614 hombres, no hallaron asocidel alelo

S2 con ninguna variable lipidica.

Por el contrario, en las mujeres el alelo S2 sstmaon una gran influencia sobre
los parametros estudiados. Asi, existen diferensigsificativas en los triglicéridos y
colesterol vehiculizados por todas las fracciomasproteicas (con las excepciones del c-
HDL y de la apo A-l), asi como en los cocientesVIgoL/c-HDL, CT/c-HDL, c-LDL/c-
HDL y apo A-l/apo B. Ademas, los valores fuerorrataente patoldgicos en el colesterol
total, c-VLDL y colesterol-no HDL, asi como en loflicéridos, apo B y los indices
aterogénicos.

En cuanto a las variables del metabolismo hidlmado, existen diferencias
significativas en la glucemia e insulinemia basaaste las mujeres S1 y las S2, con
valores superiores en las heterocigéticas. Ademebisindice HOMA es superior y
claramente patologico en las mujeres S2, indicamdo relacion entre el alelo raro y la

resistencia insulinica.

Nuestros resultados concuerdan con lo publicad@os autores. Dallongeville et
al’®, en una poblacién del norte de Francia (590 hosnpi&79 mujeres seleccionados del
proyecto MONICA), demostraron la influencia del gém sobre los efectos de varios
polimorfismos del gen de la apo C-lll, encontrande las mujeres portadoras del alelo S2
presentaban niveles mas elevados de triglicéridies gpo B que aquellas con el genotipo
S1S1, hecho que no acontecia en los varones. Rua8t hallan niveles méas elevados de
triglicéridos en los sujetos S2, tanto hombres camgeres, pero sblo en éstas eran
significativos; en este subgrupo femenino, el algk también se asocidé con niveles
superiores de colesterol total, c-LDL y apo B. Bbcontrario, en poblacion inglesa sin
dislipemia, Shoulders et'8f observan niveles mas elevados de colesterolytatpb C-lIl,

y mayores niveles de triglicéridos pero sin alcadaasignificacion estadistica, en las
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mujeres S2. También Kessling ef*Alobservaron un efecto mas pequefio del genotipo
S1S2 sobre los lipidos plasméaticos en hombres mueugeres. Sin embargo, estos autores
no estudiaron la distribucion alélica de la apmEses individuos. Nosotros pensamos que
una posible explicacion a la controversia entredidsrentes autores sobre el efecto del
polimorfismo Sst-I del gen de la apo C-lll en lagjenes puede ser precisamente el hecho
de no considerar a otros genes con mutaciones wrarclara influencia sobre el perfil
lipidico, como es el caso del gen de la apo E.tA esspecto, se ha publicado que el alelo
€4 influye fuertemente en los lipidos plasmaticoslay resistencia insulinica en
hipertensi6fA’®. Ahora hemos descrito diferencias de género muté® marcadas cuando
incluimos solo sujetos con el genotipo comun apdEB3indicando asi que el efecto
observado de la mutacion S1S2 no esta influengadda distribucién alélica de la apo E.
Por otra parte, cuando se compara con sujetos 3dShiveles de glucosa e insulina
basales fueron significativamente mayores en lgenesicon el genotipo S1S2, pero esta
diferencia no existi6 en hombres. Esto parece sestque el peor perfil lipoproteico
plasmatico observado en mujeres con la mutaciér?2 @& influido, al menos en parte,
por una mayor prevalencia de resistencia insulimicamujeres con la mutacion. La
relacion entre la hiperinsulinemia y el alelo r&8@ también ha sido establecida por
Sijbrands et &f° en individuos homocigotos del alelo 2 del genadafo E, donde hallaron
que el alelo S2 se relacionaba con un incrementtiigleéridos transportados por las
VLDL en el subgrupo con hiperinsulinemia, pero no e subgrupo con los niveles

plasmaticos de insulina normales.

El andlisis de las correlaciones entre el indiceMAQy las variables lipidicas
estudiadas en nuestro trabajo confirma la asocia@itre resistencia insulinica y
dislipemia previamente comentadas. Asi, el indiG8MA se correlacionaba positivamente
con el c-VLDL, triglicéridos totales, cocientes V§DL/c-HDL, CT/c-HDL, c-LDL/c-
HDL y apo B, y de forma negativa con el c-HDL ycetiente apo A-l/apo B. Cuando se
analiza estas correlaciones en nuestro grupo derpes hipertensos esenciales en funcion
del sexo, apreciamos como es el subgrupo de mgeresponsable de estas asociaciones.
En los varones, sdlo los individuos S1S2 tienenaameelacion significativa entre el indice
HOMA vy el cociente Tg-VLDL/c-HDL, no existiendo uresociacion significativa con

ninguna otra variable lipidica. En cambio, en lasjares se alcanza un grado de
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correlacion bueno o moderado entre el indice HOMAIlag variables lipidicas
anteriormente sefialadas. En el caso de las mujetesocigéticas S1S2 no se obtiene
significacion estadistica en ningun coeficientecdeelacion estudiado. Creemos que esto

es debido al pequefio tamafio muestral de este gub@rs 7).

Sin embargo, debemos destacar el papel que elraleld52 demostré en el grupo
de mujeres hipertensas esenciales con relacionresistencia insulinica y a la glucosa
basal alterada (GBA). De tal manera que aquellagepizs con el genotipo S1S2 tenian
8,75 veces mas probabilidad de presentar GBA B, Jdces mas probabilidad de presentar
resistencia insulinica (medida por el indice HOMa)e aquellas con el genotipo S1S1.
Este hecho no ocurria en los varones, lo que esi@emuevamente la influencia del sexo

sobre los efectos del polimorfismo Sst-I del getadapo C-III.

Las razones precisas de las asociaciones delralel&2 con las distintas variables
analizadas en funcion del sexo no estan claras. pdisgble explicacion es que las
hormonas sexuales ejerzan una influencia sobrEstade produccion o el catabolismo de
las apolipoproteinas y las lipoproteinas y sobngoééncial papel de la apo C-lll sobre el
metabolismo lipoproteico en relacion con el polifismno Sst-1. En este sentido, la LPL es
una enzima determinante para la reserva intracetidatriglicéridos y su accién esta
influenciada por las hormonas sexuales, de tal dogue tanto los estrogenos como la
progesterona estimulan a esta enzithaEl probable déficit estrogénico de nuestras
pacientes al tener una edad proxima a la menopgasida condicionar en parte los
resultados a través de la inhibicion de la LPL, asho el posible incremento en los
niveles de apo C-Illl (factor inhibidor de la LPLgcsindario a la presencia del alelo S2
documentado por diversos autdfést® 207 227. 228 Todg ello concuerda con el menor

cociente Tg-VLDL/c-HDL hallado en las mujeres ST&2nuestro trabajo.

En relacion con nuestros datos que revelan un mefgoto deletéreo del alelo raro
S2 en las mujeres hipertensas respecto a los \&rdebemos tener en cuenta algunas
consideraciones sobre el sexo femenino. Seglrfahie SEA 2005 las enfermedades
cardiovasculares constituyen la primera causa dertmen el conjunto de la poblacion

espafiola, con un porcentaje mayor en mujeres (5b%xen hombres (45%). Ademas, las
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enfermedades del aparato circulatorio son resptesalel 41% de la mortalidad por
cualquier causa en las mujeres, mientras que evalosies sélo representan el 31%. Por
otro lado, los factores de riesgo cardiovascularlarmujer presentan determinadas
peculiaridade¥® 32 el abandono del consumo de tabaco esta descendilenforma mas
lenta en las mujeres que en los varones, o induseentando el habito en las mujeres
jovenes; la prevalencia de la obesidad esta cmgigncasi un 25% de las mujeres
manifiestan no realizar actividad fisica regulgmoximadamente un 52% de las mujeres
mayores de 45 afios son hipertensas; casi el 40%asdmujeres de mas de 55 afios
presentan niveles elevados de colesterol; el impa&tativo de la diabetes es mayor en la
mujer que en el varén (con un incremento de 3-7%ewved riesgo de complicaciones
cardiovasculares comparado con 2-3 veces en el l@dnibs niveles bajos de c-HDL
tienen un valor predictivo mayor en las mujeres oney de 65 afios que en los hombres de
la misma edad; y en relacion con los niveles deD&s;Hos triglicéridos pueden ser un
factor de riesgo importante en la mujer. Ademés tlastornos hormonales propios de la
menopausia, ya sea espontanea o secundaria aacougilimioterapia, condicionan un
factor de riesgo en si mismo de enfermedad carsooNar. Por todo lo expuesto v,
considerando los resultados de nuestro trabajosgpens que las mujeres hipertensas
esenciales con el genotipo S1S2 del gen de la dfiacc@nstituyen un grupo con un mayor
riesgo para desarrollar complicaciones cardiovases] y que requeririan de una especial

atencion a la hora del tratamiento y prevencioedas patologias.

En resumen, nuestros datos en un grupo de sumpestensos esenciales, de
reciente diagnostico y no tratados, no diabétiqosrtadores del genotipo E3/ES3,
claramente muestran que los sujetos con la mut&i&@?® del gen de la apo C-lll tienen
un peor perfil de lipidos plasmaticos y glucosasliina basales mas altas que los sujetos
sin la mutacion. Estas diferencias son mucho masadas en el grupo femenino que en el
masculino y no parecen estar influidas por la prearterial ni por el IMC. La realizacion
de estudios prospectivos ayudarian a aclarar snlgeres con la mutacion S1S2 tienen

mayor riesgo vascular que los hombres con la mrsotacion.
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Conclusiones

La frecuencia del alelo S2 del polimorfismo Ssel den de la apo C-Ill en nuestra
muestra de pacientes hipertensos esenciales €88 0

El polimorfismo Sst-I del gen de la apo C-1ll no aota los niveles de presion arterial

sistélica ni diastélica en los pacientes hiperteresenciales de reciente diagndstico.

Los individuos con el genotipo S1S2 presentan ssignificativamente superiores de
colesterol total, c-VLDL, c-LDL, triglicéridos toes y todas sus subfracciones
lipoproteicas y apo B, asi como valores méas aleoksl cocientes aterogénicos CT/c-
HDL, c-LDL/c-HDL, y Tg-VLDL/c-HDL, e inferiores detociente apo A-l/apo B.

Por primera vez en la literatura médica demostragueslos niveles plasmaticos de
lipidos en los pacientes hipertensos esencialepageen el genotipo S1S2 reflejan un
peor perfil lipidico y/o aterogénico, independienémte del IMC y de la presion

arterial, que en los sujetos S1S1.

Respecto al metabolismo hidrocarbonado, los sujeijesrtensos esenciales con el
genotipo S1S2 presentan cifras significativamentpesores de glucemia e
insulinemia basal que los homocigéticos S1, asiocam mayor indice HOMA,

indicador de resistencia insulinica.

Hemos hallado una marcada influencia del sexo s@breomportamiento del
polimorfismo Sst-1 del gen de la apo C-lll en loscigntes hipertensos esenciales,
confiriendo a las mujeres un mayor riesgo aterageque a los hombres, en funcién

de un peor perfil lipidico y una sensibilidad ansulina alterada.

En el subgrupo de varones no encontramos relacitre el polimorfismo Sst-I del

gen de la apo C-lll y la presencia de resistemsalinica o de glucosa basal alterada.
Las mujeres hipertensas esenciales que poseenalmeS1S2 tienen 11,3 veces mas

probabilidad de presentar resistencia insulinic8,36 veces mas probabilidad de

padecer glucosa basal alterada que aquellas gemetipo S1S1.
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Abreviaturas

A
ABCA1
ACAT
ADN
All

Ala
apo
Arg
ARN
ARN-m
ARN-t
Asn
Asp
ATP
AVC

C
C3IRE
CGEl
c-HDL
c-LDL
CT
c-VLDL
DM
ECA
EDTA
G

GBA
GIn

Glu
HDL
HFC
HFN-4
His
HMC-CoA
HOMA
HRE

Adenina

Transportador 1 del casete de union al ATP
Acil-colesterol aciltransferasa

Acido desoxirribonucleico
Angiotensina |

Alanina

Apolipoproteina

Arginina

Acido ribonucleico

ARN mensajero

ARN de transferencia

Asparragina

Acido aspartico

Adenosintrifosfato

Accidente vascular cerebral

Citosina

Elemento respondedor a la insulina del promael gen de la apo C-ll
Captacion de glucosa estimulada por insulina
Colesterol-HDL

Colesterol-LDL

Colesterol total

Colesterol-VLDL

Diabetes mellitus

Enzima convertidora de angiotensina
Etilendiaminotetraacético

Guanina

Glucosa basal alterada

Glutamina

Acido glutamico

Lipoproteina de alta densidad
Hiperlipemia familiar combinada
Factor nuclear hepatico-4

Histidina
B-hidroxi-B-metilglutaril-coenzima A
Homeostasis Model Assessment
Elemento respondedor a insulina

177



Tesis Doctoral

Manuel Barrios Artillo

HTA
HUCIIITg
HVI
IAM
IDF
IDL
IL-1
IMC
IRE
kb
LCAT
LDL
LH
Lp(a)
LPDS
LPL
LRP
LSR
Lys
Md
MTHFR
NCEP
OMS
P25

P7s
PAD
PAI-1
PAS

PCR
PPAR«
PTEC
RFLP
RI
RXR
SDS
Ser
SNP
SP1
SRA
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Hipertension arterial

(ratones) transgénicos del gen de la agth Bumana
Hipertrofia ventricular izquierda

Infarto agudo de miocardio

Federacion Internacional de Diabetes
Lipoproteina de densidad intermedia
Interleucina 1

indice de masa corporal

Elemento respondedor a insulina

Kilobases

Lecitin colesterol aciltransferasa
Lipoproteina de baja densidad

Lipasa hepatica

Lipoproteina (a)

Suero deficitario en lipoproteinas
Lipoprotein lipasa

Proteina relacionada con el receptor de LDL
Receptor estimulador de la lipdlisis

Lisina

Mediana

Metiltetrahidrofolato reductasa

National Cholesterol Education Program
Organizacion Mundial de la Salud

Percentil 25

Percentil 75

Presion arterial diastolica

Factor inhibidor del activador del plasminbgel
Presion arterial sistolica

Pares de bases

Reaccion en cadena de la polimerasa

Receptores activados por proliferadores de pevmas tipoo

Proteina transferidora de ésteres de coléstero

Polimorfismos en la longitud de fragmentosedgriccion

Resistencia a la insulina

Receptor retinoideo X

Sodio duodecil sulfato

Serina

Polimorfismo de un solo nucle6tido
Proteina estimuladora 1

Sistema renina-angiotensina



Abreviaturas

SR-B1
T

Tg
TGFH
Tg-HDL
Tg-LDL
Tg-VLDL
Thr
TNF-a
U

USF
Val

VIH
VLDL

Receptoscavengeclase B tipo 1
Timina

Triglicéridos

Factor estimulador transformarfie-
Triglicéridos-HDL

Triglicéridos-LDL
Triglicéridos-VLDL

Treonina

Factor de necrosis tumoral-

Uracilo

Factor estimuladampstreamo secuencia arriba
Valina
Virus de la inmunodeficiencia humana
Lipoproteinas de muy baja densidad
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