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Resumen

Introduccioén y objetivos. Cada vez més evidencias apuntan aque €l papel delas HDL en ateroproteccion se
basa en su calidad, méas que en su cantidad. L os pacientes con hipercol esterolemia familiar heterozigotica
(HF) tienen una elevada prevalencia de enfermedad coronaria prematura. Mediante el uso de técnicas
protedmicas se hainvestigado € proteoma de las HDL de pacientes con HF en comparacion con familiares
sin HF paraidentificar los cambios que se dan en las HDL de pacientes con aterosclerosis activa.

M étodos. Las HDL se caracterizaron mediante 2-DE+MALDI-TOF/TOF en 10 familias de la cohorte de HF
SAFEHEART (3 individuos/familia: 2 con diagnostico genético de HF y 1 control no-HF). Los cambios
observados se validaron mediante ELISA. Ademés se llevd a cabo un estudio protedmico diferencia delas
subfracciones HDL 2/3 en pacientes HF que sufrieron un sindrome isquémico agudo (SCA), incluyendo
infarto agudo de miocardio y anginainestable, 2,5 + 0,4 afios después de su inclusion.

Resultados: Seidentificaron 4 grupos funcionales de proteinas en las HDL : fase aguda (al pha-1-antitripsina,
trangtiretina), metabolismo lipidico (LCAT), anti-oxidantes (paraoxonasa-1) y apolipoproteinas (ApoA-I, A-
IV, D, E,J L1,y M). Los pacientes HF mostraron un perfil de distribucion diferencial dela ApoL1y una
disminucion de las formas de 26 kDa de la ApoA-1V respecto alos controles no-HF (p 0,05). Mediante
ELISA sevalido ladisminucién en los niveles séricos totales de ApoL 1 en pacientes HF (p 0,05). La
combinacion de los niveles séricos de ApoL 1 y ApoA-1V mostraron un valor predictivo parala presentacion
de un SCA fatal en pacientes HF (AUC = 0,806 £ 0,103; p 0,05). El andlisis especifico de las subfracciones
HDL 2/3 revel 6 que los pacientes HF que murieron a causa de un SCA 2,5 afios después de lainclusion tenian
un menor contenido de ApoL1y LCAT enlas HDL3 que los que no murieron tras un SCA en e mismo
periodo.

Conclusiones: Nuestros resultados demuestran que los pacientes HF sufren modificaciones en el perfil
protedmico dela ApoL 1y laApoA-IV en sus HDL. Ademas la sub-fraccion HDL 3 presenta cambios
importantes en relacién ala presentacion de eventos adversos cardiacos. Estos cambios podrian estar en la
base de los cambios funcionales de las HDL ya que aumentan €l riesgo cardiovascular en los pacientes HF
contribuyendo ademas a un peor prondstico tras un SCA.



