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Resumen

Introduccion y objetivos: Las lipoproteinas son las moléculas que transportan los lipidos y se clasifican
segun su densidad en alta (HDL ), baja (LDL) o muy bajadensidad (VLDL). Larelacion causal entre estos
tipos de lipoproteinas y la enfermedad coronaria (EC) es un tema de controversia. El tamafio de estas
lipoproteinas también puede ser un factor importante que determine su relacion causal con laEC. La
aleatorizacion mendeliana es un método que utilizala genética como variable instrumental para analizar la
relacién causal entre un biomarcador y una enfermedad. Nuestro objetivo fue andlizar si larelacion entre los
diferentes tipos de lipoproteinas, teniendo en cuenta su tamafo, y la EC es causal o no.

M étodos: Se disefié un estudio de a eatorizacion mendeliana utilizando |os resultados global es observados en
2 muestras independientes y con un gjuste multivariante. Las muestras fueron: a) un estudio europeo que
identifico variantes genéticas asociadas con las lipoproteinas y su tamafio (n = 24.925); y b) el metandlisis del
Biobanco de Reino Unido y del estudio CARDIOGRAMPplusC4D (n = 148,715) que analiza la asociacion
entre variantes genéticasy EC. Para gjustar por pleiotropiay potencial confusion se utilizé la metodologia
recientemente propuesta por Zhu et al (Nat Comm 2018).

Resultados: Al analizar |as caracteristicas genéticas relacionados con la concentracion de colesterol
transportado por |as diferentes lipoproteinas y su diametro se observa que las relacionadas con los niveles de
LDL-colesteral, detriglicéridosy € didmetro de las particulas de HDL-colesterol se asocian de forma
directa, y las del didmetro delas LDL deformainversa con €l riesgo de EC. Los resultados al analizar €l tipo
de particulas seguin su tamarfio se presentan en latabla. Se observa que las caracteristicas genéticas
relacionadas con |las particulas de HDL medianas se asocian con menor riesgo mientras que las de las
extragrandes se asocian con mayor riesgo de EC. Las variantes relacionadas con particulas de VLDL grandes
Se asocian con menor riesgo y las relacionadas con las medianas y pequefias con mayor riesgo de EC.

Asociacion entre variantes genéticas rel acionadas con la concentracién de colesterol/triglicéridos
transportados por las lipoproteinasy €l nimero de particulas de diferentes tamafios y €l riesgo de presentar
enfermedad coronaria
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Conclusiones: Dentro de un mismo tipo de lipoproteina el tamafio de las particul as es un determinante causal
importante del riesgo de presentar EC. En particular, estos resultados aportan informacion importante sobre
los tipos de particulas de HDL y su relacién causal con la EC.



