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as enfermedades cardiovasculares son la pri-

mera causa de muerte en el mundo. El es-

tudio de Framingham permitié asociar estas
enfermedades con las alteraciones del perfil lipidico, de-
mostrando que las dislipidemias son un importante factor
de riesgo, por lo que su deteccién representa una herra-
mienta preventiva de gran utilidad. Las dislipidemias se
clasifican segun su etiologia en primarias y secundarias.
Las dislipidemias primarias se deben a mutaciones en los
genes que codifican las proteinas responsables del meta-
bolismo lipoproteico, generando hipertriacilgliceridemia,
hipercolesterolemia o HDL bajas. Existen varios tipos de
dislipidemias primarias entre las que encontramos: 1) Hi-
percolesterolemia Primaria causante de niveles elevados de
LDL-colesterol por defectos en el receptor de LDL o en su
ligando, la apo B-100; 2) Hipertriacilgliceridemia Primaria,
ocasionada por varias alteraciones como sobreproduccion
de VLDL-colesterol, defectos en la Apo E, mutaciones en la
lipoproteinlipasa, Apo C-Il 6 de Apo la C-lll 3) Hiperlipide-
mias Mixtas como la disbetalipoproteinemia familiar pro-
ducto de un defecto en la Apo E. 4) a-Hipolipoproteinemias
donde bajos niveles de HDL-colesterol son resultante de
mutaciones en el gen Apo A-ly la deficiencia de la enzima
lecitina colesterol aciltransferasa (LCAT) que participa en
el transporte en reversa del colesterol. Muchas de estas
patologias generan moléculas altamente aterogénicas,
como las particulas LDL pequefias y densas y los remanen-
tes de quilomicrones y VLDL que junto con la disminucion
de las HDL representan factores de riesgo independientes
para enfermedad cardiovascular.

Palabras clave: Dislipidemias, mutaciones, hipertriacilgli-
ceridemia, hipercolesterolemia, HDL-colesterol.
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ardiovascular disease is the leading cause
of death around the World. The Framing-
ham’s study was the first trial to associ-
ate that some conditions are related with a progressive
increase in cardiovascular events incidence, showing that
genetic dyslipidemias are an important determinant in
atherosclerosis development.

Primary dyslipidemias involved genetic defects in any of
lipoprotein components and enzymes involved in their
synthesis, transport and metabolism, causing altera-
tions like hypertriglyceridemia, hypercholesterolemia or
a-hypolipoproteinemia. Primary hypercholesterolemia is
caused by a number of family disorders that cause ele-
vated levels of LDL-cholesterol like defects in LDL recep-
tor or ApoB-100. Primary Hypertriglyceridemia is due to
overproduction of VLDL- cholesterol and hyperapobeta-
lipoproteinemia or apo E, lipoprotein lipase, apo CllI, or
apo CllIl mutations. Mixed Hyperlipidemia is represented
by Familiar dysbetalipoproteinemia as a result of Apo E
defect. a-Hypolipoproteinemias are characterized by low
HDL- cholesterol levels as the result of Apo A-1 mutation
or lecitin-cholesterol aciltrasferase deficit. Finally, others
a-Hypolipoproteinemias like hypolipoproteinemia and
abetalipoprotenemia are characterized by low levels of
LDL-c or absent of Apo B.

Key words: Dyslipidemia, cholesterol, mutations, hyper-
triglyceridemia, hypercholesterolemia, HDL-cholesterol
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as lipoproteinas son moléculas esenciales para

el transporte de lipidos en forma de triacilgli-

céridos, fosfolipidos, ésteres de colesterol y
colesterol libre, asi como vitaminas liposolubles, utilizados
como fuentes de energia, sintesis de lipidos para deposito,
sintesis de hormonas y sales biliares.

Existe una gran variedad de lipoproteinas entre las cuales
se encuentran las VLDL (Lipoproteinas de muy baja den-
sidad), IDL (Lipoproteinas de densidad intermedia), HDL
(Lipoproteinas de alta densidad), LDL (Lipoproteinas de
baja densidad) y la Lp(a)'. El término dislipidemia hace re-
ferencia a cualquier alteracién en la sintesis, transporte o
metabolismo de las lipoproteinas que altere la concentra-
cion plasmatica de colesterol total o sus diferentes frac-
ciones transportadoras, asi como los niveles plasmaticos
de triacilglicéridos (TAGs). El estudio de estas anomalias es
de importancia, debido a que su alteraciéon cuantitativa o
cualitativa en lo que respecta a su composicion represen-
tan factores de riesgo para el desarrollo de enfermedades
cardiovasculares debido a su participacién en la génesis de
particulas altamente aterogénicas? como las LDL oxidadas,
LDL pequefias y densas o remanentes de VLDL y quilomi-
crones. Por otro lado, un nivel de HDL-colesterol inferior a
40 mg/dL se asocia a mayor riesgo de enfermedades car-
diovasculares®y la elevacion de TAGs se ha sefalado como
causante de pancreatitis. Estudios han demostrado que la
disminucion en un 10% del colesterol total es capaz de
disminuir el riesgo de mortalidad cardiaca en un 15%?*.

Existen diversos mecanismos relacionados en la etiologia
de las dislipidemias primarias, que abarcan factores ge-
néticos asociados a mutaciones que bloquean la sintesis
de apoproteinas, receptores y enzimas propias del meta-
bolismo lipoproteico, produccion defectuosa de recep-
tores para las lipoproteinas que en esencia generan una
sobreproduccion y/o disminucion de su captacion en los
diferentes tejidos, amén de una infinidad de polimorfis-
mos que si bien aun no se incluyen como causantes de
dislipidemias primarias otorgan un riesgo incrementado
de padecer enfermedad coronaria.

Bioquimica de los lipidos: una breve reseia histérica
Los estudios de la quimica de los lipidos comenzaron en
los siglos 17 y 18 con Robert Boyle, quimico irlandés al
cual se le acredita la observacion -en el afio 1665- de la
apariencia lechosa de la sangre en animales luego de que
los mismos eran alimentados. Sin embargo no fue has-
ta 1774, que Henson determiné que este liquido lechoso
contenia grasa. Paralelamente en Francia, Poulletier de
la Salle (1769)° y Antoine Francois de Foureroy (1755-
1809)% aislaron una sustancia dura y grasosa de los cal-
culos renales (compuestos de colesterol). Sin embargo,

fue Michel-Eugene Chevreul quien desarroll6 el proceso
de saponificacién que le llevé a identificar varios acidos
grasos, acufando el término “colesterina” derivado de las
palabras griega “chole” (bilis), “stereos” (s¢lido) y “glyce-
rine” (dulce), demostrando que la grasa estaba compues-
ta por glicerol y acidos grasos. En 1859 Berthelot reporté
que la colesterina era un alcohol y por lo que su nombre
fue cambiado a “colesterol”’. Algun tiempo después,
Alexander Borodin (1871), profesor Ruso de quimica y su
alumno Alexei Krilov reportaron el hallazgo de ésteres de
colesterol en las células miocardicas. Solo un afio después,
Salkowski desarrollé un método para la identificacion de
colesterol en los célculos biliares usando acido sulfurico.
Sin embargo hubo que esperar casi 20 afos para que Bur-
chard pudiese cuantificar la concentracion de colesterol
mediante el método de Lieberman usando anhidrido acé-
tico en lugar de cloroformo®®.

Desde 1900 hasta 1950 el avance en el campo de la qui-
mica de los lipidos avanzé lentamente, sin embargo debe
destacarse el trabajo de dos pioneros: Nerking en Alema-
nia, que en 1901 describié la vinculacién de los lipidos con
las proteinas'®'" y Adolf Windaus que en 1910 introdujo
los pasos para la saponificacion de los ésteres de coles-
terol™ y que llevé a que en 1919 propusiera la estructu-
ra quimica del mismo haciéndolo merecedor del premio
Nobel en 1928 junto a Heinrich Wieland'3.

Para 1924 comenzé la carrera en el descubrimiento y ca-
racterizaciéon de las lipoproteinas cuando Gage y Fish de-
signaron como “quilomicrones” a las grandes particulas
presentes en las comidas grasosas'® y Michel Macheboeuf
del Instituto de Pasteur, precipité un lipido que contenia
una a-globulina ahora conocida como Lipoproteina de
alta densidad en 1929'. Durante el afilo 1930 Rudolf
Schoenheimer fue el primero en sugerir la relacion entre
el colesterol de la dieta y el sintetizado intracelularmente'®
y Carl Muller reconocié el impacto genético del metabo-
lismo del colesterol al identificar la hipercolesterolemia fa-
miliar. Entre 1920-1930 Theodor Svedberg y Alex Nichols
desarrollaron el método de la ultra-centrifugacion en la
Universidad de Wisconsin, una importante técnica de la-
boratorio para el estudio de las lipoproteinas'. Usando
este método, Arthur McFarlane en 1940 fue el primero en
detectar una proteina a la que denominé proteina X que
se encontraba en la fraccién de las globulinas', la cual fue
bautizada posteriormente lipoproteina de baja densidad
(LDL)Y. El trabajo progresivo con la técnica de la ultracen-
trifugacion permitié detectar complejos lipoproteicos de
densidad variable durante la década de los 40Q’s, por lo
que desde ese entonces, la nomenclatura fue cambiada a
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), de baja densi-
dad (LDL) y alta densidad (HDL)'®"".

En la sequnda mitad del siglo 20 se desarrollaron una serie
de estudios longitudinales de riesgo cardiovascular que in-
corporaban en su disefio el anélisis de la influencia de los
lipidos séricos en el desarrollo de las enfermedades cardio-
vasculares, que condujeron a la estandarizacion de la me-
todologia para la cuantificacion de los lipidos plasmaticos




que pudiera ser aplicable a todos los laboratorios y a todas Figura 1
las poblaciones. En este sentido, los trabajos Frederickson
(Fig.1) representan la piedra angular de las dislipidemias
primarias, cuyo mayor aporte fue la famosa “clasificacion
de Frederickson” (tabla 1) basada en el fenotipo lipopro-
téico encontrado, mediante electroforesis o ultracentifu-
gacioén, para clasificar las anormalidades lipidicas en cinco
tipos; ésta fue adoptada en 1972 como estandar mundial
por la OMS'®, aunque con el paso del tiempo se observéd
que esta clasificacion no contemplaba otras alteraciones
aterogénicas como el descenso del colesterol-HDL o el au-
mento de subclases lipoprotéicas, como la LDL pequefia y
densa, razon por lo cual en la actualidad tiene poca uti-
lidad clinica. Por otra parte, Frederickson jugd un papel
fundamental en la identificacion de patologias debidas a
errores innatos en el metabolismo del colesterol como lo
es la enfermedad de Tager?®, ademas aport6 a la historia
la identificacion de las proteinas que forman parte de las  Figura.1. El Dr. Donald Sharpf Fredrickson (192 4 -2 0 0 2), insigne investigador en el

. P . 21 area de los lipidos plasmaticos. Estuvo a cargo del Instituto Nacional de Corazédn y Jefe
||poprote|nas. APOAZ, APOCT, APOC2 y APOC3?. de la Seccion de Enfermedades Moleculares de los NIH de los EUA. Se le debe la clasifi-

cacion de las dislipidemias primarias que aun en la actualidad llevan su nombre.

Friedewald y col. (Fig.2), en 19722?, publicd un trabajo
historico en el cual describe una formula para calcular el
colesterol LDL como alternativa al método de ultracenti-
fugacion. Dicha formula fue rapidamente utilizada como
método de rutina por los laboratorios, debido al ahorro
econémico que representa su uso, y se mantiene asi hasta
la actualidad®. Este informe se ha convertido en el mas
frecuentemente citado en un diario de la Quimica Clinica,
con mas de 3000 citas en dos décadas?.

Figura 2. William Friedewald, profesor clinico de Bioestadistica y Epidemiologia de NIH,
USA. Creador, junto con sus colaboradores de la formula que lleva su nombre que permi-
te estimar el VLDLc y las LDLc a partir del nivel de triacilglicéridos, colesterol total y HDLc

Tabla 1. Clasificacion de Fredrickson'®

Descripcion de

. Tratamiento
laboratorios

Hiperlipoproteiemia Sinénimos

Sindrome de Buerger-Gruetz, . .
. L . o Descenso de la lipoprotein lipasa ” I o
Tipo | hiperlipoproteinemia primaria o - Elevacion de quilomicrones | Control dietético
. o ; o (LPL) o alteracion en la Apo C2
hiperquilomicronemia familiar
. Hipercolesterolemia poligenética S . . Secugstradqres
Tipo lla " Deficiencia del receptor de LDL Elevacion aislada de LDL de &cidos biliares,
o familiar . o
Estatinas, Niacina
Tioo lIb Hierlinidemia mixta Descenso de los receptores de LDL | Elevacién de LDL, VLDL Estatinas, Niacina,
P perip e incremento de Apo B y TAG Fibratos
Tipo Il Disbetalipoproteinemia familiar Sintesis defectuosa de Apo E Elevacion de IDL gg;gfgsde eleccion:
Tipo IV Hiperlipidemia familiar Inclremlentc?,de la sintesis de.VLDL Elevaciéon de VLDL Drogas de _eIelcoon:
y disminucién de su catabolismo Fibratos, Niacina
Tipo V Hipertriacilgliceridemia endégena Incremento de a sintesis de VLDL EIeyacpn de VIDLy Niacina, Fibratos
y descenso de LPL Quilomicrones
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De esta manera se establecieron los valores de referencia
y la metodologia para medir el colesterol en sangre,
designandose los laboratorios de referencia que se
encargaria de esta tarea. Desde 1970, la cuantificaciéon
de los niveles plasmaticos de colesterol fue establecida
como un examen de utilidad clinica®, lo que concluy¢ al
uso actual de una bateria de pruebas de laboratorio de
rutina para cuantificar lipidos sanguineos y la estimacion
de riesgo de enfermedad cardiovascular en conjuncion de
otros factores de riesgo.

Epidemiologia

Hablar de la historia moderna del estudio de las enferme-
dades cardiovasculares es hablar de toda la pléyade de
estudios epidemiolégicos que nos han llevado al conoci-
miento profundo del impacto del estilo de vida y la gené-
tica en el desarrollo de la aterosclerosis. A finales de los
anos 40’s del siglo veinte el Estudio Europeo de los Siete
paises y el Estudio de Framingham del Instituto Nacional
del Corazon de los Estados Unidos de Norteamérica se
desarrollaron con la finalidad de dilucidar el comporta-
miento epidemioldgico de las enfermedades cardiovascu-
lares recolectando una data de 50 afos que han permito
dilucidar epidemiologia y factores de riesgo involucrados
en el desarrollo de enfermedades cardiovasculares, para
ello se estudio un total de 5.209 en edad comprendida
de 30 a 60 afios en el que se monitoreo niveles de tri-
glicéridos, colesterol, tension arterial, uso de cigarrillos,
obesidad, diabetes, nivel de actividad fisica, edad, genero
y factores psicosociales; y a través de andlisis estadisticos
se determiné el porcentaje de riesgo que guarda cada
variable en la aparicién de enfermedad cardiovascular?>.
Por otra parte el estudio the Prospective Cardiovascular
Minster Study (PROCAM)? analizé en forma prospectiva
el riesgo asociado con diversas formas clinicas de dislipide-
mias. 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 to-
tal. Los casos con triglicéridos3 200 mg/dl (2.24 mmol/ ) y
colesterol < 200 mg/dl (5.2 mmol/l) tenian el mismo riesgo
cardiovascular que los sujetos control. Por el contrario, los
pacientes con dislipidemias mixtas (colesterol®* 5.2 mmol/l
mas triglicéridos3 2.24 mmol/l) tuvieron una incidencia de
eventos cardiovasculares a seis afos de 179 por 1 000
casos, la cual es 13.8 veces mayor que la de los sujetos
con concentraciones normales de lipidos. El riesgo asocia-
do con este ultimo grupo sélo 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?.

En la investigacion VA-HIT?(Veterans Affairs High-Density
Lipoprotein Intervention Trial), estudio clasico realizado en
los Estados Unidos, los autores reunieron a hombres que
tenfan un episodio cardiovascular, nivel de colesterol LDL
normal y de HDL bajo, menor de 40 mg/dl. Los pusieron
en tratamiento durante cinco afios con gemfibrozilo y los
siguieron para evaluar la aparicidon de nuevos episodios
cardiovasculares. Observaron que el gemfibrozilo aumen-

td el HDL, de un promedio de 32 mg/dl a un promedio
de 34 mg/dl, un cambio pequefo, pero estadisticamen-
te significativo. Los triglicéridos bajaron de160 a 110, y
estos pacientes no tuvieron dificultades con el nivel de
colesterol LDL, que en promedio fue de 110, pero si pre-
sentaron particulas anormales, aunque no se midieron en
el estudio. Hubo 24% de reduccion en la incidencia de
episodios cardiovasculares en los pacientes diabéticos y no
diabéticos, pero en los primeros el riesgo, aunque habia
disminuido, seguia alto.

El estudio WOSCOPS47%8 (West Of Scotland COronary
Prevention Study) se demostré la eficacia de la terapia li-
polipemiante en la prevencién primaria en pacientes de
edad media. El estudio incluyd 6,595 hombres, de 45 a 64
anos de edad, con un nivel promedio de colesterol de 272
+ 23 mg/dL y en quienes no habia evidencia de cardiopa-
tia. Los pacientes fueron asignados en forma aleatoria a
recibir 40 mg de pravastatina diariamente o placebo. En el
grupo de pacientes tratados con pravastatina, el nivel de
colesterol sérico se redujo en 20% y el de C-LDL en 26%.
No hubo modificacién de estos niveles en los pacientes
que recibieron placebo. En los pacientes tratados hubo
una disminucion de 28% en la incidencia de muertes por
cardiopatia isquémica y de 31% en la de infarto del mio-
cardio no fatal. Este estudio no incluyé a pacientes mayo-
res de 64 afios de edad.

El estudio cooperativo internacional de enfermedades
cardiovasculares en Asia?® (interASIA por The International
Collaborative Study of Cardiovascular Disease in Asia)
sugiere que 32.8% de la poblacién china de 35 a 74 afios
de edad, 0 155.040.000 personas, tienen un rango de co-
lesterol total superior a 200 mg/dL, mientras que 24.8%,
o 117.273.000 personas, en el mismo rango de edades
exhiben niveles de LDL-colesterol alto o muy de alto (=130
mg/dL). Ademas en este estudio se establecid que los
niveles estandardizados por la edad del total del colesterol
de HDL y de LDL era levemente mas alto en mujeres que
en hombres, mientras que el nivel de los triglicéridos eran
mas altos en hombres que en mujeres.

En un estudio realizado por The Minessota Hearth Survey
a lo largo de 22 afnos de seguimiento (desde 1980 hasta
el 2002) a una poblacion de 2500 a 5000 adultos en el el
area de Minneapolis - St. Paul se obtuvo una prevalencia
de hipercolesterolemia de 54,9% para hombres y 46,5%
para mujeres®. Se determiné que los grupos de mediana
edad a avanzada, muestran una disminucion muy mar-
cada en las cifras de colesterol, pero las personas mas
jovenes mostraron un pequefio cambio y recientemente
se ha notado el incremento de los valores del colesterol®'.
En cuanto a la prevalencia de la hipercolesterolemia desde
1980 al 2002 fue de 54,9% para hombre y 46,5% para las
mujeres. Se ha demostrado que las mujeres mas jévenes
exhiben concentraciones mas bajas de HDL, a diferencia
de los hombres de la misma edad3?.

En paises hispanoamericanos como México, segun la En-
cuesta Nacional de Enfermedades Cronicas (ENEC) se ha




encontrado que la hipertriacilgliceridemia es una de las
dislipidemias maés frecuentes en la poblacion®. En la po-
blacién adulta urbana en edades comprendidas entre 20
y 69 anos, 24.3%, se ha reportado concentraciones de
triglicéridos de 2,24 mmol/L, sin embargo, sélo 35% de
ellos (8.4% de la poblacién total) corresponden a hiperli-
pidemias mixtas®4. Los datos acumulados sugieren que la
hiperlipidemia mixta es una dislipidemia muy frecuente en
los adultos mexicanos en comparacién con la poblacion
alemana descrita en el estudio PROCAN?. En ambas po-
blaciones, la prevalencia 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, la prevalencia en los hombres fue tres o
cuatro veces superior a la de las mujeres, pero indepen-
dientemente de la edad. La diferencia en la prevalencia de
la dislipidemia mixta sugiere que factores genéticos o am-
bientales en ambas poblaciones contribuyen de manera
diferencial en la presentacion de las dislipidemias mixtas y
gue estos factores deben ser distintos en las poblaciones
caucasicas y mexicana®.

En las uUltimas décadas, resulta alarmante el incremento
de anormalidades lipidicas en personas jévenes y se ha se-
Aalado de manera consistente que los hispanos han sido
mayormente afectados que otros grupos, lo cual se ha
atribuido parcialmente a dieta con alto contenido en gra-
sas saturadas y carbohidratos, aunado al sedentarismo®3.

Por otra parte especificamente en Maracaibo (Venezuela)
segun cifras reportadas en estudio de quimica sanguinea
de pacientes que acudieron a consulta para el periodo
Enero 2006/2007 al Centro de Investigaciones Endocri-
no Metabodlicas (CIEM), se observo que de 1.251 pacien-
tes evaluados, el 94,1% presentaba dislipidemia, siendo
en primer lugar la hipertriacilgliceridemia con HDL baja
(31.7%) seguidas de dislipidemia de HDL baja (aislada)
(26.1%), y mixta con HDL baja (11.8%), éstas dos ultimas
mas frecuentes en la poblacion femenina®.

Dislipidemias Primarias: Etiologfa, Prevalencia y Mani-
festaciones Clinicas

Las dislipidemias primarias son producto de alteraciones
genéticas que se caracterizan por afectar los el metabo-
lismo de lipoproteinas plasmaticas por sobreproduccion
de lipoproteinas de baja densidad y/o alteraciones en
Su transporte36-38,

Hipercolesterolemia Primaria Aislada

A) Hipercolesterolemia familiar (FH). Esta dislipidemia es

producto de mutaciones en el receptor de LDL (LDLR)
gue pueden ocasionar defectos en su sintesis, bloqueo
del transporte del receptor desde el reticulo endoplas-
mico hasta el aparato de Golgi y defectos en la inter-
nalizacion del receptor LDL*. La FH es una enfermedad
autosdmica dominante con una prevalencia de 1:500
individuos en su forma heterocigota, mientras que la FH
homocigotica tiene una prevalencia baja de 1:1000000
individuos. El fenotipo bioquimico de FH se caracteriza
por niveles elevados de colesterol superiores a 450 mg/

dL (>11,64nmol/L) con cifras de 700-1000 mg/dl en indi-
viduos homocigotos y de 200 a 400 mg/dL (5,17-10,34
nmol/L) en heterocigotos®’.

Las manifestaciones clinicas tipicas de esta enfermedad
son el arco corneal y xantomas tendinosos usualmente
ubicados en el tenddn de Aquiles, tendones de las ma-
nos y codos. El 40% de los casos pueden tener cuadros
de tendinitis o poliartritis predominantemente de los to-
billos, rodillas, mufecas y articulaciones interfalangicas
proximales. Los cuadros se presentan cuando los niveles
de colesterol son muy altos y su principal complicacién
es la cardiopatia isquémica prematura®®. Se ha reporta-
do enfermedad arterial coronaria prematura incluso a la
temprana edad de 13 afios*'. El diagnéstico clinico se sos-
pecha mediante los valores persistentemente elevados de
colesterol de LDL y se confirma con la presencia de xanto-
mas tendinosos*.

B) Defecto familiar en la apolipoproteina B-100 (FDB). En la

o

mayoria de las poblaciones estudiadas la FDB tiene una
prevalencia de 1:500 hasta 1:700 de individuos afectados.
El defecto familiar de Apo B100 es un desorden autosoé-
mico dominante que cursa con aumento del LDLc*4 y
clinicamente es equivalente a la hipercolesterolemia fa-
miliar. Es producto de un defecto en el gen que codifica
ApoB-100, la apoproteina de las LDL que interactta con
el receptor de LDL. La mayoria de las mutaciones se loca-
lizan en una regién del exén 26 que flanquea el codén
3500 del gen que responsable de la unién de la ApoB-100
al receptor de LDL, lo que interfirie con el transporte de
la particula lipoproteica al interior celular, conduciendo al
incremento de la concentracion de las LDL.

Las mutaciones en la APOB-100 no afecta la remocién de
las VLDL circulantes debido a que éstas se unen al recep-
tor de LDL por la apolipoproteina E, de manera que este
defecto conduce a una dislipidemia menos severa que la
observada en la FH. Entre las principales manifestaciones
clinicas se encuentran los xantomas tendinosos y ateros-
clerosis prematura®.

Hipercolesterolemia Poligénica. En esta dislipidemia se
observan cifras de LDLc por encima de 190 mg/dL como
producto de la interaccién de multiples genes con el am-
biente. El diagndstico se establece cuando el sujeto y otros
familiares de primer grado tienen LDLc por encima de 190
mg/dL en ausencia de xantomas habiéndose descartado
alteraciones monogénicas como la FH y FDB*.

D) Hiperlipidemia familiar combinada (HLFC). Es la forma mas

comun de las dislipidemias de origen genético. Alrededor
del 20% de los individuos que la padecen experimentan
coronariopatia por aterosclerosis antes de los 60 afos. La
HLFC se caracteriza por tener fluctuaciones esponténeas
en las concentraciones de colesterol y triacilglicéridos.
Por este motivo puede encontrarse alternancia entre la
hipercolesterolemia, hipertriacilgliceridemia, dislipidemia
mixta o incluso normalizacion de la concentracion de
los lipidos séricos en el mismo individuo en funcion del
tiempo sin que exista ningun cambio en sus condiciones
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clinicas. La causa de estas fluctuaciones se desconoce. Sin
embargo, la normalizacion espontanea del perfil lipidico
no significa la desaparicién del riesgo cardiovascular, ya
que el 64.7% de los casos coexiste con el sindrome me-
tabolico (diagnosticado por los criterios del ATP-III)*. La
HLFC comparte algunas caracteristicas con el sindrome
metabdlico, ambas entidades pueden tener niveles ele-
vados de triglicéridos, con LDL pequefias y densas; sin
embargo, tipicamente en la HLFC se encuentran concen-
traciones altas de apolipoproteina B. Se ha reportado que
el patron cambiante de esta dislipidemia (hipertriacilglice-
ridemia con hipo-alfalipoproteinemia o aumento de LDLc
guarda una estrecha relacién con la cantidad total de
grasa visceral y de resistencia a la insulina®. Para estable-
cer el diagnostico con certidumbre se requiere el estudio
del mayor numero posible de miembros de la familia. La
ausencia de xantomas es un requisito indispensable para
considerar un caso como afectado, pero deben tomarse
otras consideraciones para el diagnostico, por ejemplo, la
concentracion de la apoproteina B100 generalmente se
encuentra por encima del percentil 90 para el grupo ét-
nico correspondiente. La elevacion de LDLc y/o de los tri-
glicéridos es moderada (pocas veces supera 300 mg/dL),
sin embargo, al combinarse con otras causas de dislipide-
mia pueden observarse niveles extremadamente altos de
colesterol y/o triglicéridos. Mediante estudios limitados a
centros de investigacion es posible demostrar en un alto
porcentaje de los casos el predominio de las subclases
pequenas y densas entre las lipoproteinas de baja densi-
dad (LDLpd). Esta caracteristica es una de las principales
causas de la mayor aterogenicidad de la HLFC, ya que
estas lipoproteinas son un factor de riesgo independiente
para sufrir eventos cardiovasculares®.

Hipertriacilgliceridemias Primarias

La elevacion de triacilglicéridos es causada principalmen-
te por factores secundarios como el la obesidad, diabetes
mellitus, consumo de alcohol y dietas ricas en carbohidra-
tos y grasas, mientras que los factores genéticos parecen
no contribuir significativamente*“°, sin embargo, se han
caracterizado algunas alteraciones genéticas involucradas
en hipertriacilgliceridemias mayores de 400 mg/dI*°.

A) Hiperlipidemia familiar combinada. Cursa con incremento

simultaneo de los niveles de colesterol y trigliacilglicéridos.
El origen de esta dislipidemia es desconocido pero se han
implicado como factores etiolégicos la elevada sobrepro-
duccién de VLDL-Col y la hiperapobetalipoproteinemia®'.

B) Hipertriacilgliceridemia familiar (HTF). Es una dislipidemia

rara causada por un trastorno autosémico dominante ca-
racterizado por elevaciones marcadas de triglicéridos (>
500mg/dl) producto bien de la mutacion del gen de la lipo-
proteinlipasa o del gen de la Apo C-II°2. La mayoria de los
estudios no han encontrado asociacién entre esta dislipi-
demia y la cardiopatia isquémica, sin embargo los cuadros
de pancreatitis son su complicaciéon principal. Se caracteri-
za por tener niveles normales de la Apoproteina B.

La deficiencia parcial de la lipasa lipoproteica se observa

en el 5% de la poblaciéon y se manifiesta por hipertriacilgli-
ceridemia moderada. Sin embargo, cuando coexiste otra
causa secundaria de hipertriacilgliceridemia la concentra-
cion de triglicéridos puede ser mayor de 300 mg/dL?. La
relacién colesterol/triacilglicéridos generalmente es ma-
yor de 1:5 cuando la concentracion de triacilglicéridos es
cercana a 1.000 mg/dL con disminucion de los niveles de
HDLc. Tal como se comento, la HTF es causa frecuente de
pancreatitis y xantomas eruptivos. El diagndstico se esta-
blece cuando el sujeto y uno mas de sus familiares tienen
el patron antes descrito®047.53,

Hiperlipidemia Mixta

A) Disbetalipoproteinemia familiar 6 hipercolesterolemia tipo

Ill. Usualmente resulta de un defecto estructural en la Apo
E>*que conduce a una disminucién en la unién a los recep-
tores hepaticos y periféricos de APOB/E, lo que resulta en
una disminucién de la captacién hepatica de las IDL y los
quilomicrones remanentes, lo que incrementa el recambio
de sus componentes a nivel plasmatico con otras lipopro-
tefnas como las LDL y las HDL*®. La Apo E facilita la elimi-
nacion de triglicéridos uniéndolos a su receptor hepatico®
y activa a la lipasa hepatica que cataliza la conversiéon de
las particulas ricas en triacilglicéridos en lipoproteinas de
baja densidad>’-*°. En casos excepcionales esta dislipide-
mia puede deberse a ausencia de la Apoproteina E (por
defectos en la estructura de su gen) o ausencia de la lipa-
sa hepatica. Se debe sospechar su diagnéstico en casos
donde se observen elevaciones simultaneas de colesterol y
triacilglicéridos en el rango de 300 mg/dL. La afeccién vas-
cular de la disbetalipoproteinemia es distinta a la descrita
en otras dislipidemias. El dafo se observa preferentemente
en arterias periféricas (aorta, femorales, carétidas) y con
menor frecuencia en las arterias coronarias.

Hipolipidemias

Bajos niveles de HDLc

Se considera que aproximadamente el 50% de las al-
teraciones de HDLc se explican por defectos genéticos
de caracter poligénico en varios loci cromosomales que
controlan la expresion de apolipoproteinas (A-1, A-Il, C-I,
C-lll' y Apo A-IV)*¢2y de la enzima lecitin:colesterol acil
transferasa (LCAT). La hipoalfalipoproteinemia se hereda
en forma autosomica dominante y cursa con niveles de
HDLc menores de 35 mg/dl, con valores en el rango de
20y 29 mg/dL y un elevado potencial aterogénico. Se han
reportado multiples variantes genéticas tipo delecciones,
inversiones o sustituciones®-®2 en genes codificantes de
estas apoproteinas, todos asociados a cuadros severos de
enfermedad arterial prematura.

Otras Hipolipoproteinemias

La hipobetalipoproteinemia familiar se caracteriza por un
bajo nivel plasmatico de LDLc y apolipoproteina B®. Pue-
de ser causada por una mutacién del gen que codifica la
Apo-B100. Clinicamente se manifiesta con aumento de
las enzimas hepaticas, intolerancia oral y malabsorcién in-
testinal a las grasas e higado graso.

La abetalipoproteinemia se caracteriza por niveles bajos
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