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ARTICULO ORIGINAL
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Resumen

Objetivo. Describir las caracteristicas de los pacientes con
hiperlipidemia mixta de acuerdo con los datos derivados
de la Encuesta Nacional de Enfermedades Cronicas. Mate-
rial y métodos. Se realizd una entrevista en 1993, en 417
ciudades del pais, y se midieron las concentraciones san-
guineas de lipidos séricos, glucosa e insulina en 2 206 casos
en un estudio poblacional. La diferencia entre los pacientes
con dislipidemias mixtas y el resto de la poblacion se es-
tablecio utilizando andlisis de varianza o la prueba de ji
cuadrada. Resultados. La hiperlipidemia mixta se encon-
tro en 282 casos (12.8%). Los individuos afectados tenian
42.7 + 12.6 afos. El 56% eran hombres; 46.4% tenian un
colesterol HDL < 0.9 mmol/l. La presencia de otros facto-
res de riesgo fue comin. La prevalencia de las hiperlipide-
mias mixtas fue alta aun en adultos jévenes. Por medio de
un modelo de regresion logistica fue posible identificar la
obesidad, la edad, el género, la region del pais en donde
residia el sujeto, la presencia de diabetes o de hipertension
arterial y la concentracion de insulina de ayuno >21 mU/ml
como anormalidades asociadas a las dislipidemias mixtas.
Conclusiones. La dislipidemia mixta es muy frecuente en
adultos mexicanos. Se observa predominantemente en hom-
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Abstract

Objective. To describe the characteristics of mixed hyper-
lipidemia cases, using data derived from the Encuesta Na-
cional de Enfermedades Crdnicas (Mexican National Survey
of Chronic Diseases, ENEC). Material and Methods. The
ENEC was conducted in 1993, in 417 Mexican cities. Blood
measurements of lipids, glucose, and insulin were obtained
from 2206 cases. Differences between dyslipidemia patients
and non cases were obtained using analysis of variance or
the chi-squared test. Results. Mixed hyperlipidemia was
diagnosed in 282 subjects (12.8%). Cases were 42.7+12.6
years old. Fifty six percent were males and 46.4% had HDL
cholesterol levels < 0.9 mmol/l. Other cardiovascular risk
factors were also present. The prevalence of mixed hyper-
lipidemia was high even among young adults. A logistic
regression model showed that obesity, age, male gender, re-
sidence in some regions of Mexico, diabetes, arterial hyper-
tension, and fasting insulin levels >21 mU/ml, were factors
associated with mixed hyperlipidemia. Conclusions. Mixed
hyperlipidemia is a very common condition in Mexican adul-
ts. It is more common in males older than 30 years, with
additional cardiovascular risk factors. Study findings suggest
that the metabolic syndrome plays a role in the pathogene-
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bres mayores de 30 afios y los casos tienen otros factores
de riesgo cardiovascular. Los datos sugieren que el sindro-
me metabdlico participa en la génesis de la dislipidemia mixta.
El texto completo en inglés de este articulo esta disponible
en: http://www.insp.mx/salud/index.html

Palabras clave: hiperlipoproteinemia tipo V; triglicéridos;
sindrome metabolico; diabetes mellitus; hipertension; México

sis of this disorder. The English version of this paper is avai-
lable: http://www.insp.mx/salud/index.html

Key words: hyperlipoproteinemia typeV; triglicerides; meta-
bolic syndrome; diabetes mellitus; hypertension; Mexico

D urante las tltimas tres décadas se ha puesto en
duda el valor de los triglicéridos como factor de
riesgo cardiovascular.'? Problemas metodolégicos han
sido una de las razones que originaron la controversia.
La mayoria de los estudios epidemiolégicos que han
medido el riesgo cardiovascular al que se asocian las
concentraciones de colesterol y triglicéridos lo han
hecho asumiendo que los lipidos son variables inde-
pendientes entre si y que los padecimientos, en que
estos parametros se elevan, tienen una aterogenicidad
similar.? Sin embargo, estos supuestos no concuerdan
con evidencias recientes.* La concentracién de estos
lipidos reflejan el tipo y la cantidad de diversas clases
de lipoproteinas con capacidades distintas para depo-
sitarse en una placa de ateroma.’ Asi, una concentracién
muy elevada de triglicéridos (> 500 mg/dl, >5.6 mmol/
1) no necesariamente es un marcador de riesgo cardio-
vascular, ya que esta anormalidad puede deberse a
acumulacion en el plasma de particulas aterogénicas
(como las lipoproteinas de densidad intermedia) o lipo-
proteinas que por su tamafio no pueden depositarse
en las placas de ateroma (como los quilomicrones).® El
estudio the Prospective Cardiovascular Miinster Study
(PROCAM) analizé en forma prospectiva el riesgo
asociado con diversas formas clinicas de dislipidemias.”
Sus datos demostraron que el riesgo cardiovascular de
los pacientes con hipertrigliceridemia es variable y no
puede ser analizado sin tomar en cuenta el colesterol
total. Los casos con triglicéridos 2200 mg/dl (2.24 mmol/
1) y colesterol <200 mg/dl (5.2 mmol/1) tenfan el mismo
riesgo cardiovascular que los sujetos control. Por el
contrario, los pacientes con dislipidemias mixtas (co-
lesterol 2 5.2 mmol/1 maés triglicéridos 22.24 mmol/1)
tuvieron una incidencia de eventos cardiovasculares a
seis afios de 179 por 1 000 casos, la cual es 13.8 veces
mayor que la de los sujetos con concentraciones norma-
les de lipidos. El riesgo asociado con este tltimo grupo
solo fue menor al de los casos con las dislipidemias mas
severas (303 por 1 000 casos). El riesgo es mayor cuando
coexisten concentraciones bajas de colesterol-HDL.
Atin més, el riesgo al que se asocia una concentracién
anormalmente alta de colesterol es dos 0 mas veces mayor
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cuando coexiste una cifra de triglicéridos >2.24 mmol/1.
Estos datos demuestran el aumento del riesgo cardio-
vascular asociado a las dislipidemias mixtas. Ademas,
demuestran que la hipertrigliceridemia no puede ser
analizada como una entidad tinica y que es necesaria
la descripcion por separado de los casos con y sin
dislipidemia mixta.

Los mecanismos por los que se explica el mayor
riesgo cardiovascular de las hiperlipidemias mixtas son
multiples.® La existencia de una hiperlipidemia mixta
es sindnimo del acimulo en el plasma de uno o mas tipos
de lipoproteinas que tienen la capacidad de depositarse
en las placas de ateroma. La mayoria de los casos tienen
concentraciones plasmaticas anormalmente altas de
remanentes de quilomicrones, de lipoproteinas de den-
sidad intermedia o de lipoproteinas de baja densidad.’
Concentraciones altas de cualquiera de estas particulas
tienen un efecto téxico sobre las células endoteliales,
aumentando su expresion de las moléculas de adhesién
(VCAM-1, ICAM-1). Este evento facilita la adhesion de
macréfagos y células mononucleares al endotelio y es el
paso inicial para su migracién al espacio subendotelial."’
Al incubar macréfagos con estas lipoproteinas se in-
duce acumulacién de ésteres de colesterol en su interior
provocando su transformacion en células espumosas.
De mayor importancia es la evidencia aportada por los
estudios en animales transgénicos en los que la mu-
tacion de genes involucrados en el catabolismo de estas
particulas permite inducir ateroesclerosis severa y pre-
matura.'"'> Ademés, en los pacientes con hiperlipidemias
mixtas se han demostrado cambios protrombéticos y
disminucién de la actividad fibrinolitica, que se indu-
cen durante la hidrélisis de las lipoproteinas ricas en
triglicéridos.’>! Por lo anterior, la hiperlipidemia mixta
es una dislipidemia cuyo estudio y tratamiento per-
mitird prevenir un niimero significativo de eventos
coronarios.

La prevalencia de las dislipidemias en México ha
sido descrita en estudios pequefios que incluyeron
predominantemente pacientes tratados en hospitales
y en los de dos estudios de poblacién con cobertura
nacional.®” De estos dltimos, s6lo la Encuesta
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Nacional de Enfermedades Crénicas (ENEC) incluy6
la medicion de la concentracion de triglicéridos.'” Los
datos de la Encuesta muestran que la hipertrigliceride-
mia es una de las dislipidemias mds frecuentes en
poblacion mexicana. En la poblacién adulta urbana de
entre 20 a 69 anos, 24.3% tiene concentraciones de tri-
glicéridos 22.24 mmol/1. La prevalencia de hipertrigli-
ceridemia en nuestra poblacién es significativamente
mayor a la descrita en otros grupos étnicos.' Sin
embargo, s6lo 35% de ellos (8.4% de la poblacién total)
corresponden a hiperlipidemias mixtas. Este es el seg-
mento de la poblacién con hipertrigliceridemia que tiene
el mayor riesgo cardiovascular. El objetivo de este
informe es describir las caracteristicas clinicas de los
sujetos con hiperlipidemia mixta, incluyendo los pade-
cimientos mas frecuentemente asociados. Al ser las hi-
perlipidemias mixtas un sindrome, dicha descripcién
facilitara a los clinicos el abordaje diagndstico de estos
casos. El estudio se realizé en una poblacion libre de
sesgos de seleccién, pues se baso en datos derivados
de una encuesta nacional en la que se utiliz6 un muestreo
polietépico y aleatorio.

Material y métodos

Este es un estudio comparativo, transversal, que in-
cluye individuos que viven en ciudades con mds de
2 500 habitantes (n=417 ciudades). Se emple6 un disefio
probabilistico para el muestreo. Los detalles de la meto-
dologia fueron descritos en una publicacion previa.!”
El pais fue dividido en cuatro regiones (norte, centro y
sur) constituidas por 10 u 11 estados cada una. La cuarta
zona correspondio al drea metropolitana de la Ciudad
de México. Una tabla de muestreo se disefi6 con base en
unidades geograficas definidas, para cada estado, por
el Instituto Nacional de Geografia, Estadistica e Infor-
mética. Se seleccionaron bloques de manzanas y vivien-
das en forma aleatoria, incluyendo en el estudio a todos
los adultos de entre 20 a 69 aflos. Se excluyeron las
instituciones militares y religiosas, hospitales o sitios que
no fuesen utilizados como casa-habitacién. La muestra
fue representativa de la poblacion urbana adulta que
vive en México, la cual constituia en 1990, 71% de la
poblacion total del pais. Se incluyeron 4 731 sujetos de
2030 domicilios por regién, un promedio de 2.33 adul-
tos por domicilio. Todos los hogares fueron visitados
previa cita. El 15% de ellos fue seleccionado al azar
para ser visitado al inicio de la jornada. A ellos se les
pidi6 que tuvieran un ayuno de 9 a 12 horas antes de
la obtencion de las muestras. En el resto de los casos la
visita fue realizada durante la mafiana. Con este disefio
se puede medir la prevalencia de factores de riesgo y
padecimientos que ocurren en mas de 4% de la po-
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blacion, con un error de estimacion de 0.289, y con una
falta de respuesta de 30%. Se obtuvo informacién de
15607 sujetos; la tasa de respuesta fue 82.5%. El estudio
se hizo siguiendo las normas de la declaracién de
Helsinki para estudios en humanos.

Se realiz6 una entrevista estructurada en todos los
casos. Para ello se emple6 un cuestionario previamente
validado, cuyo objetivo fue obtener informacion
demogrifica, socioeconémica y sobre la historia médica
personal y familiar. En la misma visita se midi6 la pre-
si6n arterial, la talla y el peso. Para la toma de la presién
arterial, se registraron la presion sistélica y la diastélica
empleando un esfigmomandmetro de mercurio; los
sujetos permanecieron sentados y en reposo por cinco
minutos antes de la medicién. Para la medicién del
peso y la talla, los pacientes se retiraron los zapatos y
suéteres. El peso y la talla fueron obtenidos en una bas-
cula con escalimetro, calibrada en cada hogar. El indice
de masa corporal (IMC) se calcul6 dividiendo el peso
(Kg) entre la talla (expresada en metros al cuadrado).
Los equipos fueron calibrados regularmente utilizando
los materiales de referencia recomendados por los
proveedores.

Se obtuvieron muestras sanguineas en 77.6% de
la poblacién (n=14 682). Este informe incluye los
resultados de 2 206 casos en quienes se tomo la muestra
después de 9 a 12 horas de ayuno, lo cual se requiere
para evaluar con certeza el perfil de lipidos (13.9% de
la poblacién total).!” Estos casos se distribuyeron en
forma aleatoria entre la poblacién; sin sesgos por region
o estado socioeconémico. La toma de las muestras fue
estandarizada durante un curso de entrenamiento de
28 semanas. Las muestras fueron obtenidas en los do-
micilios de los participantes. Antes de la obtencién, los
sujetos permanecieron sentados en reposo durante
cinco minutos. Todas las mediciones de laboratorio
fueron realizadas en el Departamento de Endocri-
nologia y Metabolismo del Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubirdn”.

La glucemia plasmatica fue medida empleando el
método de glucosa-oxidasa (Boehringer Mannheim).
En la determinacion del colesterol y de los triglicéri-
dos se emplearon métodos enzimédticos comerciales
(Boehringer Mannheim). El colesterol HDL fue medido
después de precipitar las lipoproteinas que contienen
la apoproteina B con fosfotungstato (Boehringer
Mannheim). El coeficiente de variacién intraensayo para
el colesterol, los triglicéridos y el colesterol HDL fue
de 3%, 5% y 5%, respectivamente. La insulina fue me-
dida con un método de ELISA con un sistema ES-33
(Boehringer Mannheim). Los ensayos se realizaron de
acuerdo a las instrucciones de los fabricantes, con los
calibradores y antisueros adecuados. Todas las muestras
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permanecieron congeladas a - 80 °C hasta su anlisis;
el periodo maximo de almacenamiento fue de 12 meses.
Nuestro laboratorio sigue los procedimientos de es-
tandarizacién recomendados por la Organizacion
Mundial de la Salud, incluyendo el uso de calibradores
externos.

Los casos con triglicéridos 2200 mg/dl (2.24
mmol/l) y colesterol 2200 mg/dl (5.2 mmol/1) fueron
considerados como afectados por la hiperlipidemia
mixta.” Los mismos puntos de corte se emplearon para
el diagnostico de la hipertrigliceridemia y de la hiper-
colesterolemia, respectivamente. Los casos con tri-
glicéridos <200 mg/dl (2.24 mmol/1) y colesterol <200
mg/dl (5.2 mmol/l) fueron clasificados como
normolipidémicos. El colesterol noHDL fue obtenido
de la resta de la concentracién del colesterol-HDL del
colesterol sanguineo.”! Sobrepeso fue definido como
un IMC entre 25 y 30 kg/m? Se consider6 a un sujeto
con obesidad si tenia un IMC 230 kg/m? La presencia
de diabetes mellitus se estableci6 por el diagndstico pre-
vio de la enfermedad o glucemia de ayuno 7 mmol/1.
La hipertensién arterial se diagnostico si la presién
sistolica fue 2140 mm Hg o la presion diastolica fue
290 mm Hg, o si la persona utilizaba algtin antihiper-
tensivo. La presion arterial fue medida en dos ocasiones
si en la visita, la presién fue 2120/80. La cardiopatia
isquémica se diagnosticé cuando el entrevistado refiri6
haber sufrido un infarto del miocardio. El modelo de
homeostasis (HOMA-IR)* se utiliz6 para detectar la
presencia de resistencia a la insulina; un valor mayor
de 2.4 fue considerado como diagnéstico. Este punto de
corte corresponde a la percentila 90 de la poblacion
estudiada. Puntos de corte similares han sido emplea-
dos en otros reportes.”® El consumo de tabaco se
considero positivo si el individuo refirié haber fumado
durante el mes previo al estudio. El climaterio fue
definido en mujeres a las que un médico previamente
las hubiese diagnosticado, o que no hubiesen tenido
una menstruacién durante el afio anterior.

La base de datos fue validada, corrigiendo infor-
macion faltante e inconsistente. El andlisis descriptivo
se realizo empleando promedios o medianas y desvia-
ciones estandar para las variables continuas. La prueba
de ANOVA se utilizé para comparar diferencias entre
los subgrupos de la poblacién. Las variables categéricas
se compararon con la prueba de ji cuadrada y la correc-
cién de Yates o la prueba exacta de Fisher cuando fue
necesario; se obtuvieron razones de momios para esti-
mar el riesgo y sus intervalos de confianza. Se generé
un modelo de regresion logistica para identificar las
anormalidades asociadas con la hiperlipidemia mixta.
En él se incluy6 a la hiperlipidemia mixta como variable
dependiente y al resto de los pardmetros que tuviesen
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una prueba de ji cuadrada mayor de 0.1. Los analisis
estadisticos se realizaron con el programa SAS 8.1 y
SPSS para Windows.

Resultados

De los 2 206 individuos con muestras de ayuno (929
hombres y 1 277 mujeres), 282 (12.8%) tuvieron hi-
perlipidemia mixta. En el cuadro I, se muestran las
caracteristicas de los casos afectados y su comparacién
con la poblacién normolipidémica (colesterol <5.2
mmol/l y triglicéridos <2.24 mmol/l). Los casos con
hiperlipidemia mixta fueron sujetos con un promedio
de edad de 42.7 + 12.6 afios. El 56% fueron hombres.
La concentracion promedio de colesterol del grupo
afectado fue de 6.18 £ 0.73 mmol/], la de triglicéridos

Cuadro |
CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES
CON HIPERLIPIDEMIAS MIXTAS Y SU COMPARACION
CON EL RESTO DE LA POBLACION. ENCUESTA NACIONAL
DE ENFERMEDADES CRONICAS. MEXICO, 1993

Resto de la Sujetos
Hiperlipidemia  poblacién*  normolipidémicos

(n=282)  (n=1924) (n=1 356)
Edad (afios) 427 +£126° 349+125 325+11
Sexo masculino (n(%)) 158(56.3)* 771 (40.07) 512 (31.2)
Indice de masa corporal (kg/m?) 285+ 4.7%  262+52 255+51
Presion sistolica (mmHg) 134 £ 18+ 126 17 121+ 15
Presion diastélica (mmHg) 89 +14* 82+ 12 78+ 10
Colesterol (mmol/l) 6.18 £0.73* 447+086 42+05
Triglicéridos (mmol/l) 393+22%  157+095 135+ 044
Colesterol HDL (mmol/l) 093+02% 102+0.2 1.05+0.2
Colesterol noHDL (mmol/l) 523+ 07 347+08 313+05
HOMA-IR 804+ 65 43563 28+48
Glucemia (mmol/l) 6.7 £ 3.8 53+21 53+18
Diabetes (%) 21.4% 6.8 2.8
IMC> 30kg/m? (%) 29.3* 204 17.2
Climaterio (%) 55.5¢ 28.7 214
Hipertension arterial (%) 427+ 234 135

* Incluye sujetos normolipidémicos
Datos expresados como promedio + desviacion estandar. La dislipidemia
mixta fue diagnosticada en presencia de triglicéridos > 200 mg/dl (2.24
mmol/l) y colesterol = 200 mg/dl (5.2 mmol/l)

* p< 0.05 hiperlipidemia mixta vs los otros dos grupos

§ p <0.05 resto de la poblacion vs sujetos normolipidémicos (colesterol
< 200 y triglicéridos < 200 mg/dl)

IMC= Indice de masa corporal.
HOMA= Homeostasis model assesment, indicador empleado para estimar
resistencia a la insulina

549



ARTICULO ORIGINAL

Aguilar-Salinas CA y col.

de 3.93 £ 2.2 mmol/l, y la de colesterol noHDL de 5.23
+0.76 mg/dl. Todos estos valores fueron significativa-
mente mds altos que los observados en los sujetos sin
hiperlipidemia mixta. En 131 de los sujetos afectados
(46.4%) el colesterol HDL fue menor de 0.9 mmol/1.
Esta anormalidad fue significativamente mas frecuente
en este grupo que en el resto de la poblacién (27.4%, p
<0.001). La presencia de otros factores de riesgo fue
comtin en estos casos. Consumian tabaco regularmente
57% de ellos. La diabetes mellitus fue diagnosticada en
60 casos (21.4% de los casos con hiperlipidemia mixta).
La hipertension arterial se encontré en 119 casos
(42.6%). La frecuencia de estas comorbilidades fue
significativamente menor en el resto de la poblacion
(6.8% con diabetes y 23.5% con hipertensién arterial,
p<0.001 para ambos fenémenos).

La prevalencia de las hiperlipidemias mixtas por
edad y género se muestra en el cuadro II. Su frecuencia
es alta aun en adultos jovenes (5.1% de los sujetos entre
20y 30 afios de edad). La prevalencia en las mujeres es
similar a la de los hombres, pero con un destase de 10
afos mas en la edad. En los hombres se observa una
disminucién en la prevalencia en el grupo de mayor
edad. Esta anormalidad fue més frecuente en la zona
centro del pais y en la Ciudad de México (14.7 y 15.2%
respectivamente) en comparacioén con las zonas norte
y sur (10.4 y 10.9 % respectivamente, p<0.001).

Se buscaron condiciones con las cuales la hiperli-
pidemia mixta se encontrara asociada. Entre los pacientes
con dislipidemias mixtas, 51.3% tenian sobrepeso y
30.7% eran obesos. S6lo 18% de los casos tenfan un IMC
< 25 kg/m?, porcentaje que fue significativamente
menor al del resto de la poblacién (42.3%, p<0.001). La
dislipidemia mixta fue mas frecuente en el climaterio
(53.3 vs 29.3%, p<0.001) y entre los fumadores (15 vs
10.4%, p=0.001). Su frecuencia no fue mayor en casos
con creatinina sérica mayor de 2 mg/dl. Un valor de
HOMA mayor de 2.4 fue significativamente mas fre-
cuente en los individuos afectados que en el resto de
la poblacion (79.8% vs 57.8%, p<0.01). En el cuadro III
se observa que la hiperlipidemia mixta estd asociada
de manera independiente con la diabetes mellitus (RM
5.39, IC 95% 3.6-7.87). Este valor permanecié signifi-
cativo en un modelo que ajust6 por edad, género e
indice de masa corporal. Esta razén de momios fue la
mas alta de las incluidas en el analisis. La dislipidemia
mixta se encontr6 asociada a la hipertension arterial
(RM 3.09, IC 95% 2.35-4.06), aun al tomar en cuenta los
confusores antes mencionados.

Los factores asociados con la presencia de hi-
perlipidemia mixta identificados con un modelo de
regresion logistica se muestran en el cuadro IV. El
modelo tuvo un valor de p <0.001. Las variables inclui-
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Cuadro Il
PORCENTAIJE DE LA POBLACION AFECTADO
POR UNA HIPERLIPIDEMIA MIXTA. ENCUESTA NACIONAL
DE ENFERMEDADES CRONICAS. MEXIcO, 1993

Dislipidemias mixtas  Porcentaje de los casos

n (%) con dislipidemias mixtas
con HDL <35 mg/dl
(0.9 mmol/l)
n (%)
Poblacion total
20-29 afios (n=872) 45  (51) 26 (56.8)
30-39 afios (n=582) 84 (14.4) 43 (50.6)
40-49 afios (n=374) 65 (17.0) 28 (437)
50-59 afios (n=238) 58 (24.2) 27 (474)
60-69 afios (n=140) 30 (215) 8 (25.8)
Total (n=2 206) 282 (12.8) 132 (46.6)
Hombres
20-29 afios (n=380) 31 (82 21 (67.7)
30-39 afios (n=234) 55 (23.6) 38 (69.1)
40-49 afios (n=158) 32 (202) 22 (68.7)
50-59 afios (n=96) 28 (285) 14 (50)
60-69 afios (n=61) 12 (19.3) 0 (0
Total (n=929) 158 (17.0) 95 (60.1)
Mujeres
20-29 afios (n=487) 13 (2.6) (30.7)
30-39 afios (n=347) 28 (82 (14.2)
40-49 afios (n=217) 32 (147) (18.7)
50-59 afios (n=145) 31 (214) 14 (45.1)
60-69 afios (n=81) 19 (23.1) 8 (42.1)
Total (n=1 277) 123 (9.6) 36 (29.2)

La dislipidemia mixta fue diagnosticada en presencia de triglicéridos >200
mg/dl (2.24 mmol/l) y colesterol 2200 mg/dl (5.2 mmol/l)

das fueron la obesidad, la edad, el género, la region
del pais en que residia el sujeto, la presencia de diabetes
o de hipertensién arterial y la concentracion de insulina
de ayuno > 21 mU/ml. En el mismo cuadro se muestran
los riesgos relativos para la presencia de hiperlipidemia
mixta con los que se asocian dichas variables.
Finalmente, un valor de colesterol HDL menor de
0.9 mmol/I se asocié con diferencias en la concentra-
cién de lipidos en el grupo de pacientes con hiperlipi-
demias mixtas. Los casos con hipoalfalipoproteinemia
tenian valores de colesterol noHDL (5.41+0.71 vs 5.1 +
0.71, p<0.001) y triglicéridos (4.42 + 2.4 vs 3.5 + 2.05,
p<0.001) significativamente mayores que el resto de los
sujetos con hiperlipidemia mixta. Una proporcién
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Cuadro 1l
ASOCIACION CON DIABETES O HIPERTENSION ARTERIAL
DE DIVERSAS FORMAS CLINICAS DE DISLIPIDEMIA.*
ENncuesTA NACIONAL DE ENFERMEDADES CRONICAS.
MEexico, 1993

Diabetes mellitus
(RM IC 95%)

Dislipidemia Hipertension arterial

(RM IC 95%)

Hipercolesterolemia
(Colesterol > 5.2 mmol/l
+ triglicéridos < 2.2 mmol/l)

215 (159 -2.91) 2,16 ( 1.76 - 2.65)

Hipertrigliceridemia
(Colesterol < 5.2 mmol/l

45(332-6.09) 2.25(1.82-277)

+ triglicéridos > 2.2 mmol/l)

Hiperlipidemia mixta
(Colesterol > 5.2 mmol/l

539 (369-7.87) 3.9 (238 - 4.06)

+ triglicéridos > 2.2 mmol/l)

Colesterol HDL < 0.9 mmol/l  1.18 (0.86 - 1.61) 122 (099 - 1.5)
Hiperlipidemia mixta mas
colesterol HDL bajo
Colesterol > 5.2 mmol/l

339 (209-552) 2.64 (1.83-382)

+ triglicéridos > 2.2 mmol/|
+ colesterol HDL < 0.9 mmol/l)

* Las razones de momios estan ajustadas para la edad, sexo e indice de
masa corporal

significativamente mayor de ellos eran hombres (72.5
vs 41.7%, p< 0.001). Atn de mayor importancia es la
distribucion por edad de los casos en que coexistié una
concentracién baja de colesterol HDL (cuadro II). En
los sujetos menores de 30 afios, 56.8% de los casos con
hiperlipidemia mixta tuvieron el colesterol HDL bajo.
Este porcentaje se mantuvo cercano a 50% en los sujetos
entre 30 y 59 afios y en el grupo de mayor edad (60-69
anos) se redujo a 25.8% (p=0.01). Este fendmeno se
observé predominantemente en los hombres. Estos
datos sugieren que el riesgo cardiovascular es pro-
bablemente mayor en los casos en que coexisten ambas
anormalidades y que la combinacién de estos defectos
se observa sobre todo en los grupos de menor edad.

Discusion
Las dislipidemias mixtas son un grupo de alteraciones

del metabolismo de lipoproteinas que se asocian con
un riesgo cardiovascular alto. Su aterogenicidad quedé
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Cuadro IV
FACTORES ASOCIADOS CON LA PRESENCIA DE LA
HIPERLIPIDEMIA MIXTA ESTIMADA POR MEDIO DE UN
MODELO DE REGRESION LOGISTICA. ENCUESTA NACIONAL
DE ENFERMEDADES CRONICAS. MEXICO, 1993

Parametro Estimado  Error p RM (IC 95%)
estandar
Intercepto -45029  0.4338 <0.001

Indice de masa

corporal > 30 kg/m>  0.02 0.004
Género masculino 0241  0.0.07
Residencia en la

Ciudad de México 0.312 0.118  0.008
Residencia en la
Regién norte
Insulina > 21mU/ml 0.011 0.002
Diabetes 0.326 0.098
Hipertension arterial  0.209 0.074

<0.001
<0.001

1.02 (1.01-1.03)
1.62(1.22 - 2.14)

1.68 (1.16 - 2.44)

-0.332 0.124  0.007 0.78 (0.63 - 0.96)

<0.001 1.01 (1.006 - 1.017)
<0.001 1.92 (1.306 - 2.823)
<0.001 1.52 (1.136 - 2.037)

Valor de p del modelo <0.00

establecida por la elevada tasa de eventos cardiovas-
culares que se observé en el estudio PROCAM. En
dicho estudio, los pacientes con hiperlipidemia mixta
tuvieron una tasa de eventos coronarios sélo menor al
de los casos con las dislipidemias mas severas. El
beneficio del tratamiento hipolipemiante en pacientes
con hiperlipidemia mixta es atin mayor que el obser-
vado en casos con hipercolesterolemia.?* Pese a ello,
existen pocos estudios en poblacion general que hayan
establecido la prevalencia de la hiperlipidemia mixta.
La mayoria de los estudios han investigado la preva-
lencia de hipercolesterolemia y de hipertrigliceridemia
como si fuesen variables independientes, cuando, en
realidad, la concentracion de los lipidos séricos es
indicadora del actimulo en el plasma de una o mas
clases de lipoproteinas aterogénicas. Por otra parte,
la mayoria de los estudios han sido realizados en po-
blaciones atendidas en hospitales o afectadas por
cardiopatia isquémica, caracteristicas que limitan las
conclusiones y que impiden su extrapolacién a la
poblacion general ®? Nuestros datos demuestran que
la hiperlipidemia mixta es una dislipidemia muy fre-
cuente en los adultos mexicanos que viven en zonas
urbanas. La prevalencia observada es atin mayor que
la descrita en el estudio PROCAM, en el cual se in-
cluyeron 17 426 hombres y 8 061 mujeres alemanas.
Como en el estudio PROCAM, las dislipidemias mixtas
fueron mas frecuentes en los hombres y su prevalencia
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Aguilar-Salinas CA y col.

aumenté con la edad. En ambas poblaciones, la pre-
valencia de esta dislipidemia es casi cuatro veces mas
alta en los hombres jévenes (<30 afios) que en las
mujeres de la misma edad. En contraste con la pobla-
cion alemana, en la que la prevalencia en los hombres
fue tres o cuatro veces mayor a la de las mujeres sin
importar el grupo de edad, en la poblacién mexicana
la prevalencia en las mujeres fue similar a la de los
hombres 10 afios mas jovenes. La diferencia en la
prevalencia de la dislipidemia mixta sugiere que
factores genéticos o ambientales contribuyen de
manera diferenciada en la presentacion de las dislipi-
demias mixtas y que estos factores deben ser distintos
en las poblaciones caucésica y mexicana.

En los casos con hiperlipidemias mixtas se observo
una asociacion con otros factores de riesgo cardio-
vascular. Comparados con el resto de la poblacién, los
individuos afectados tuvieron un riesgo relativo de 5.3
(IC 95% 3.6-7.9) para diabetes y de 3.1 (IC 95% 2.3-4.1)
para hipertension arterial. Estos riesgos son indepen-
dientes de la edad, indice de masa corporal y género.
Ademas, los pacientes con hiperlipidemias mixtas tu-
vieron colesterol HDL menor y colesterol no HDL
mayor que el resto de los sujetos. Atn mas, un alto
porcentaje de ellos tuvo sobrepeso u obesidad. Paradé-
jicamente, en estos casos se fumaba o se habia fumado
con mayor frecuencia que en el resto de la poblacién.
Estos datos demuestran que la btisqueda intencionada
de los factores de riesgo cardiovascular debe ser una
practica rutinaria en la evaluacion de los pacientes con
hiperlipidemias mixtas.

La coexistencia con colesterol HDL bajo potencia
a la aterogenicidad de la dislipidemia mixta. Los datos
del estudio PROCAM y del informe reciente de los
estudios de Caerphilly y Speedwell® muestran que la
tasa de eventos cardiovasculares aumenta al menos
dos veces al coexistir ambas anormalidades. En los
casos con hipoalfalipoproteinemia e hiperlipidemia
mixta reportados se observé una concentracion mayor
de colesterol no HDL Yy de triglicéridos que en los casos
restantes con hiperlipidemia mixta. Estas anormali-
dades adicionales pueden ser una de las explicaciones
de la mayor aterogenicidad observada. Una evidencia
indirecta de la aterogenicidad de este perfil de lipidos
se encuentra en la distribucién por edades de los casos
afectados. En los sujetos de sexo masculino con hi-
perlipidemia mixta se observé concordancia de la
frecuencia méaxima de estas anormalidades con el
periodo de la vida en el que ocurre el mayor nimero
de eventos vasculares. La mayor letalidad de la com-
binacién hiperlipidemia mixta / colesterol HDL bajo
se demuestra en la ausencia de sujetos mayores de 60
afios que presentan esta anormalidad.
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Por medio de un modelo de regresion logistica fue
posible identificar algunos factores causales putativos
de esta dislipidemia en poblacion mexicana. Estos in-
cluyen la obesidad, la diabetes, las concentraciones
elevadas de insulina en suero, el género masculino y
el lugar de residencia. Una limitante de este andlisis es
la falta de una evaluacion detallada de los antecedentes
heredofamiliares y la ausencia de un registro de la
alimentacion y de la actividad fisica. Por ello, no se
pueden evaluar con certeza en este informe los com-
ponentes genéticos y nutrimentales, ni la participacién
de algunas hiperlipidemias primarias como la hiper-
lipidemia familiar combinada y la disbetalipopro-
teinemia.?’ Sin embargo, los datos sugieren que el
sindrome metabdlico es una causa frecuente de disli-
pidemia mixta en México. La afirmacién se basa en la
asociacion de las concentraciones altas de insulina con
esta anormalidad y en la mayor frecuencia de valores
anormalmente altos de HOMA-IR (un indicador de
resistencia a la insulina) encontrada en los casos con
esta dislipidemia. La participacién del sindrome meta-
bélico puede ser la explicacién para la elevada fre-
cuencia de esta dislipidemia en nuestra poblacién.®
Estos datos sugieren que hiperlipidemias primarias
asociadas con el sindrome metabdlico, como la hiperli-
pidemia familiar combinada,® podrian estar presentes
en una proporcion significativa de los casos. Finalmen-
te, esta observacion, ademds, permite suponer que
programas que reduzcan la prevalencia de obesidad
(en especial en los hombres) serdn eficaces para reducir
la frecuencia de la dislipidemia mixta.

En conclusion, la dislipidemia mixta es muy fre-
cuente en poblacién urbana adulta mexicana, se ob-
serva mas en hombres mayores de 30 afios y se asocia,
con frecuencia, con otros factores de riesgo cardio-
vascular. Los resultados sugieren que el sindrome me-
tabdlico juega un papel en la génesis de la dislipidemia
mixta. Por lo anterior, se refuerza la necesidad de
desarrollar y aplicar programas preventivos que dis-
minuyan la prevalencia de obesidad y diabetes, ya que
como beneficio adicional tendran un impacto positivo
en el ndmero de pacientes afectados por una de las
formas de dislipidemia mas aterogénica y morbida.
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