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Resumen

Objetivo: mostrar informacion revisada de manera sis-
tematica de estudios publicados relacionados con la hi-
percolesterolemia familiar (HF), la nutricion y los genes
que intervienen en el desarrollo de esta patologia.

Resultados: el andlisis de los resultados de investigacion
consultados pone de manifiesto que la hipercolesterolemia
familiar es un trastorno que se produce debido a muta-
ciones en genes que codifican el receptor de LDL, que se
puede transmitir de forma autosémica dominante o bien
autosomica recesiva. La importancia de su diagnéstico
radica en que las personas afectas presentan una elevada
frecuencia de enfermedad coronaria prematura, reducién-
dose de forma importante su expectativa de vida.

Conclusiones: no existen criterios clinicos especificos
con un valor predictivo absoluto para el diagnéstico de
HF; el diagndstico genético permite demostrar defectos
funcionales en el gen del receptor LDL, constituyendo la
confirmacion definitiva del diagndstico, de ahi la impor-
tancia de presentar una vision genética del desarrollo de
esta patologia, que puede ser tratada para generaciones
futuras de manera adecuada a través de la dietoterapia
en la familia afectada.

(Nutr Hosp. 2015;32:2421-2426)
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Introduccion

El prevenir la cardiopatia isquémica es una priori-
dad a nivel mundial, ya que es de las primeras causas
de muerte, por lo que las concentraciones de colesterol
total, colesterol-HDL, colesterol-LDL vy triglicéridos
deben de ser medidas en adulto y nifios considerdando-
se asi una parte importante de la revision médica peri6-
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A GENETIC VIEW OF FAMILIAL
HYPERCHOLESTEROLEMIA

Abstract

Objective: to show reviewed information of published
studies relating to Familial Hypercholesterolemia (FH),
nutrition, and genes involved in the development of this
pathology.

Results: an analysis showing familial hypercholeste-
rolemia as a disorder occuring due to mutations in gene
encoding of the LDL receptor, which can be transmitted
as an autosomal dominant or autosomal recessive. It’s
diagnosis is important for those with a greater likelihood
of premature coronary disease, and can significantly re-
duce life expectancy.

Conclusions: there are no specific clinical criteria with
absolute predictive value for the diagnosis of HF, Genetic
diagnosis can prove functional defects in the LDL recep-
tor gene, constituting definitive confirmation of the diag-
nosis, thus the importance of presenting a genetic vision
of development of this disease, which can be treated ade-
quately through diet therapy affecting future generations
in the family concerned.

(Nutr Hosp. 2015;32:2421-2426)
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dica. En instituciones con limitacion de recursos estas
mediciones se reducen a personas con cardiopatia is-
quémica o enfermedad cardiovascular relacionada con
la ateroesclerosis, hipertension arterial, diabetes melli-
tus, antecedentes familiares de cardiopatia isquémica,
hiperlipidemia, pacientes con xantomas, albuminuria,
intolerancia a la glucosa u obesidad central, por ello la
importancia de impartir cultura de prevencion en gene-
raciones venideras. Las dislipidemias son consideradas
como trastornos metabolicos ampliamente condiciona-
dos por los factores del ambiente, estilos de vida, o
bien problemas metabdlicos asociados como obesidad,
diabetes e insulinorresistencia. Algunas dislipedemias
aparecen con mayor fecuencia en familiares directos
de los individuos que la padecen que en poblacion ge-
neral. La dislipidemias mds comunes se caracterizan
por niveles bajos de colesterol-HDL y elevacién de los
niveles de triglicéridos. La relacion triglicéridos/co-
lesterol-HDL tiene valor destacado como indicador de
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la existencia de resistencia a la insulina'. Los niveles
de colesterol pueden estar determinados por mudltiples
factores entre los que destacan los hdbitos dietéticos,
factores genéticos y factores ambientales. Se pueden
distinguir dos tipos de hipercolesterolemia: primaria y
secundaria. La primaria es una derivacion de proble-
mas en los sistemas encargados del transporte de co-
lesterol ademds de factores genéticos, las secundarias
estdn asociadas a enfermedades hepadticas, endocrinas,
uso de betabloqueantes, sustancias hipertensivas, pros-
tdgenos y problemas renales.

Dislipidemias

Las dislipidemias son enfermedades detectadas por
concentraciones sanguineas anormales de colesterol,
triglicéridos y/o colesterol-HDL. Su aterogenicidad
se debe a dos mecanismos: primero, al acimulo en el
plasma de particulas que tienen la capacidad de alterar
la funcidn del endotelio y depositarse en las placas de
ateroma; y segundo, a una concentracion insuficien-
te de particulas que protegen contra el desarrollo de
aterosclerosis'?. El 48.4 % de adultos con rangos de
edades entre 20 y 69 afios que viven en zonas urbanas
tienen concentraciones bajas ( < 35 mg/dl) de coleste-
rol-HDL. Ademas, el 42.3 % tienen concentraciones
altas de triglicéridos ( > 150 mg/dl) y el 27.1 % niveles
altos de colesterol total ( >200 mg/dl). Su prevalencia
es mayor en sujetos con diabetes, hipertension arterial
0 sobrepeso.

Clasificacion

Las dislipidemias se pueden clasificar en base a los
criterios marcados por la OMS (de Fredrickson, ver
(Tabla I) o bien, dividirse en primarias y secundarias.
Las dislipidemias primarias son aquellas que se deben

a errores genéticos que afectan a las apoproteinas, a las
enzimas que intervienen en su metabolismo (lipopro-
tefna lipasa [LPL], lipasa hepdtica [LH], lecitina coles-
terol aciltransferasa [LCAT]) o a los receptores celula-
res de las lipoproteinas circulantes). Las dislipidemias
secundarias se producen por alteraciones adquiridas en
la funcién de alguno de estos componentes por efecto
del tipo de alimentacidn, de farmacos o de patologias
subyacentes.

Metabolismo

Durante el periodo postprandial, el catabolismo de
Quilomicrones (QM) se realiza por la LPL unida a en-
dotelios vasculares y requiere ApoC-II que adquiere en
la circulacién proveniente de las HDL. La hiperquilo-
micronemia por déficit genético de LPL es muy rara,
pero mds rara atin es la que se debe a la falta congénita
de ApoC-II. El riesgo principal es la presentacion de
pancreatitis aguda. Es mds prevalente, en cambio, el
descenso en la actividad de LPL por hipoinsulinemia
o por resistencia insulinica, condiciones que se aso-
cian con hipertrigliceridemias menos severas. Cuando
la LPL degrada los QM, se producen particulas rema-
nentes que han recibido ApoE de las HDL circulan-
tes. Estos remanentes son reconocidos por receptores
hepdticos especificos, con afinidad variable en fun-
cion de la isoforma de apoE que presenta el individuo
(homocigotas o heterocigotas para Apo E2, E3 o E4).
En las homocigotas para apoE2 suele presentarse una
severa acumulacion de lipoproteinas remanentes (la
disbetalipoproteinemia) ante situaciones clinicas aso-
ciadas a hiperproduccién de VLDL (como obesidad y
diabetes) o a una reducida actividad de los receptores
hepadticos B: E que reconocen las IDL y LDL (hipoti-
roidismo). Las VLDL cumplen la funcién del QM du-
rante el estado postabsortivo. La produccién de VLDL
depende de la tasa de secrecién de su apolipoproteina

Tabla I
Clasificacion de la OMS de Hiperlipoproteinemias (de Fredrickson).
Electroforesis Lipoproteinas Lipidos Diagnadstico

Banda de Quilomicrones Quilomicronemia en ayuno  Triglicéridos y colesterol ~Hiperquilomicronemia familiar

en el origen (Tipo I)

Banda beta aumentada LDL aumentado. Colesterol Hipercolesterolemia aislada o
grave (Tipo IIA)

Banda prebeta y beta aumentadas ~ VLDL y LDL aumentados  Colesterol y triglicéridos  Hiperlipidemia combinada
(Tipo 1IB)

Banda beta flotante B-VLDL (Quilomicrones Triglicéridos y colesterol ~ Hiperlipidemia mixta

residuales e IDL) (Tipo III)

Banda prebeta aumentada VLDL Triglicéridos Hipertrigliceridemia aislada o
grave (Tipo IV)

Banda de quilomicrones y prebeta  Quilomicrones y VLDL Triglicéridos y colesterol ~ Hipertrigliceridemia

aumentadas (Tipo V)
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estructural, la apoB-100, y del aporte al hepatocito de
dcidos grasos, glucosa, colesterol exdgeno o enddge-
no, y alcohol. La hiperproduccion de Apo B y VLDL
constituyen una alteracién comtn a varias formas de
dislipidemia primaria muy prevalentes y de caracte-
risticas imbricadas tales como la hiper-Apo B, la hi-
perlipidemia familiar combinada y el sindrome meta-
bdlico, y a diferentes dislipidemias secundarias como
diabetes y alcoholismo. Los triglicéridos de las VLDL
son hidrolizados por la LPL formdndose lipoproteinas
intermedias (IDL), la mayoria de las cuales son elimi-
nadas rdpidamente por el higado. Aumentos patoldgi-
cos de IDL se observan en la disbetalipoproteinemia
y atn mds raramente en el déficit de actividad de LH
primario o secundario a hipotiroidismo. Normalmen-
te, una fraccion de las IDL sufre hidrdlisis adicional
de sus triglicéridos por la lipasa hepdtica, perdiendo
en el proceso su contenido en apoE y generando las
LDL. Estas particulas solo contienen apoB 100 y son
por ello reconocidas por los receptores B: E del higado
con menor afinidad que las IDL, lo que prolonga su
vida media plasmatica; esto mismo se observa cuando
disminuye el tenor estrogénico en la menopausia.

Los trastornos genéticos (hipercolesterolemia fami-
liar homocigota o heterocigota) o funcionales (hipoti-
roidismo) del receptor B: E se caracterizan por severas
elevaciones de la concentracion sanguinea de LDL
y por enfermedad vascular precoz. Las particulas de
LDL son heterogéneas en tamafio y contenido lipidi-
co. Estas particulas tienen en comun su baja afinidad
por sus receptores fisioldgicos y su mayor oxidabili-
dad y afinidad por proteoglicanos. Como consecuen-
cia, se internalizan en monocitos-macréfagos en el
subendotelio vascular, contribuyendo a la generacion
de sustancias citotoxicas, y convirtiéndose en factores
importantes en el proceso aterogénico. Las lipopro-
tefnas HDL, responsables del transporte reverso del
colesterol al higado desde los tejidos periféricos para
su eliminacién, se forman al degradarse VLDL, por

transferencia de fosfolipidos, colesterol libre, apoC-
II, apoC-III y apoE, a las HDL discoidales hepdticas
nacientes, que adoptan asf la forma de HDL esféricas.
Ante un déficit en el catabolismo de las VLDL, el pro-
ceso de enriquecimiento del pool de HDL serd menor y
el colesterol-HDL se encontrard disminuido. Ademads,
en la remodelacion de las HDL también influye la
transferencia de lipidos (triglicéridos, esteres de coles-
terol y fosfolipidos) entre las HDL y otras lipoproteinas
circulantes. Por alguno o ambos mecanismos, la mayor
parte de los pacientes hipertrigliceridémicos presentan
concentraciones plasmdticas de coleterol-HDL dismi-
nuidas, una condicién epidemioldgicamente ligada a
un aumento del riesgo cardiovascular (Tabla II). En
ocasiones menos frecuentes, la disminucion de las
HDL se debe a alteraciones genéticas de la apoA-I, su
principal proteina estructural'>.

Hipercolesterolemia familiar (HF)

Las hiperlipemias son uno de los principales fac-
tores en el desarrollo de la enfermedad cardiovascu-
lar y pueden ser el resultado de un dafio genético en
la persona, o bien a través de los factores exdgenos
(alimenticios, culturales, socio-econémicos, etc.) que
conducen a la elevacién de los niveles de lipidos plas-
madticos. Si bien la hipercolesterolemia poligénica es
la hiperlipemia mds comun, suponiendo el 80% de las
hipercolesterolemias, siendo la hipercolesterolemia
familiar (HF) una de ellas. La HF es una enfermedad
hereditaria de transmisién autosémica dominante, co-
nocida también como hiperbetalipoproteinemia, de-
bido al aumento en la circulacién de la fraccién beta
lipoproteina o LDL. La forma homocigota de la enfer-
medad es muy rara (prevalencia de 1/1.000.000) y los
individuos afectados carecen de receptores de LDL, al
tener mutado ambos alelos del gen, presentando con-
centraciones muy elevadas de colesterol plasmdtico

Tabla II.
Caracteristicas de las lipoproteinas.

Lipoproteina

Apolipoproteinas ligadas

Origen Funciones

Quilomicrén (QM)

Remanentes de QM B-48y E

Lipoproteinas de muy baja densidad
(VLDL)

Lipoproteinas de densidad intermedia
(IDL)

Lipoproteinas de baja densidad (LDL) B-100

B-100 y E

Lipoproteinas de alta densidad (HDL)

B-48,C-II, C-Illly E

B-100, C-II, C-Ill y E

A-I, A-II, C-II, C-Ill y E  Intravascular

Intestino Transporte de triglicéridos
exdgenos

Intravascular y hepdtico ~ Transporte de colesterol
exdgeno

Intravascular Transporte de triglicéridos
enddgenos

Intravascular Transporte de colesterol

enddgeno

Intestinal, hepdtico Transporte de colesterol a

los tejidos

Transporte de colesterol
desde los tejidos al higado
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total (entre 700 y 1000 mg/dl). Desarrollan ateroscle-
rosis en una etapa temprana de la vida y a pesar de
la instauracion de tratamientos agresivos, los niveles
elevados de LDL se modifican muy poco, falleciendo
generalmente por enfermedad cardiaca antes de los 30
afios de edad. El trastorno heterocigoto es mucho mds
frecuente y afecta aproximadamente a uno de cada 500
individuos. En ellos, el nimero de receptores de LDL
se reduce a un 50%, siendo suficientes los restantes
para que se una la misma cantidad de LDL a la cé-
lula, pero a costa de elevarse de 2 a 3 veces la con-
centracion extracelular de LDL. Esto hace que estos
pacientes presenten un riesgo elevado de cardiopatia
isquémica precoz, entre los 30 y los 50 afios, aunque
muchos de ellos tienen una vida de duracién normal®.
El defecto bdsico de la hipercolesterolemia familiar
radica en el receptor de LDL (LDLr), el cual es codi-
ficado por un gen de aproximadamente 45 kilobases
(Kb), localizado en el brazo corto del cromosoma 19
(entre las regiones p13.1-p13.3) y consta de 18 exones
y 17 intrones®. Hasta enero de 2006 se habian descrito
861 mutaciones que afectan al gen que codifica a este
receptor®®. Entre ellas destacan deleciones de distinto
tamafio, originando algunas una proteina truncada, en
tanto que las que afectan al promotor del gen impiden
que éste se transcriba, no produciéndose por tanto la
sintesis de la proteina correspondiente. Otras mutacio-
nes incluyen sustituciones, y las que afectan al domi-
nio citoplasmadtico del receptor, impiden su internali-
zacién. Las mutaciones del gen del LDLr causantes de
HF se suelen dividir en 5 clases’:

— Mutacion tipo 1: es la mds frecuente, para ella
los alelos son nulos, impidiéndose la sintesis de
cualquier receptor. Se pueden producir alelos nu-
los por deleciones que eliminan el promotor del
LDLr, de modo que no se produce RNA mensaje-
ro (RNAm). También se originan por mutaciones
que afectan a la unién o por grandes deleciones,
que producen un RNAm de tamafio anormal.

— Mutacion tipo 2: los alelos son defectuosos para
el transporte, ya que las proteinas codificadas del
receptor no adoptan una estructura tridimensio-
nal adecuada, quedando bloqueadas completa o
parcialmente en el proceso de transporte entre el
reticulo endopldsmico y el aparato de Golgi.

— Mutacion tipo 3: los alelos son defectuosos para
la unidn, codificando las proteinas del receptor
y siendo transportadas a la superficie celular de
forma normal, pero careciendo de la capacidad de
union a las particulas LDL.

— Mutacion tipo 4: los alelos son defectuosos para
la internalizacion, codificando proteinas que se
transportan a la superficie celular y se unen a
la LDL normalmente, pero siendo incapaces de
agruparse en vesiculas recubiertas de clatrina y
por tanto, no internalizando las LDL unidas.

— Mutacién tipo 5: los alelos son defectuosos para
el reciclado, codificando receptores que unen e

internalizan el ligando en vesiculas recubiertas
de clatrina, pero sin liberar el ligando en el en-
dosoma y por tanto, sin reciclarse a la superficie
celular.

Si la sintesis del receptor LDL, su transporte, su
union, su internalizacion o su reciclado no funcionan
correctamente, se producird una acumulacion de coles-
terol en sangre, facilitindose as{ la formacion de pla-
cas ateromatosas, xantalesmas, xantomas tendinosos y
arcos corneales.

Genes asociados a hipercolesterolemia familiar
(HF)

En la HF no solo preocupan las mutaciones presen-
tadas en el gen LDLr. Recientemente se ha observado
que otros genes (APOB, PCSK9 y LDLRAPI/ARH)
tienen participacion directa en el desarrollo de la pato-
logfa. A continuacién describiremos brevemente cada
uno de ellos.

Gen APOB

La apolipoproteina B-100 (ApoB-100) es un compo-
nente de las lipoproteinas de baja densidad (LDL), estd
ubicado en 2p24-p23. El gen estd conformado por 29
exones que codifica dos isoformas principales, ApoB-
48 y ApoB-100. Cuando se encuentra dafiada la apoli-
poproteina B, el colesterol-LDL no puede unirse a su
ligando ante ello permanece elevada en la circulacion®.
Existe un nimero limitado pero importante de muta-
ciones en la ApoB-100 que puede causar el fenotipo de
HEF, la variacién Arg3500GIn es la mds importante'® de
estas mutaciones solo para Europa representa el 2.5%
de la HF". Para la poblacidn china otra variacién en la
misma posicién Arg3500Trp es la mds comin'2.

Gen PCSK9

El gen de la protoproteina convertasa subtilina/ke-
xina tipo 9 (PCSK9), cuyo peso molecular es de 3.6
Kb se encuentra ubicado en el cromosoma 1p32 sur-
gié como un tercer locus relacionado con la Hiper-
colesterolemia autosomica dominante (HAD), con el
descubrimiento en 2003 de dos enfermedades debido
a mutaciones en dicho gen para poblacién francesa'’.
Este gen tiene un peso molecular de 25 Kb, la proteina
esta codificada por 12 exones y estd conformada por
695 aminodcidos. Este gen se encuentra relacionado
con el Factor de Crecimiento Epidérmico de tipo A
(EGF-A) el cual incide en la disminucién del LDLr,
los niveles reducidos del LDLr pueden conducir a Hi-
percolesterolemia. Durante los ultimos afos, PCSK9
ha sido estudiado en muchas poblaciones con HF y
actualmente se conocen alrededor de 161 variantes ge-
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Tabla III.
Genes implicados en Hipercolesterolemia Familiar.

Gen Locus (ubicacion) Fenotipo

LDLR 19p13.1-13.3 Acumulacién de colesterol en sangre y formacion de placas ateroscleréticas

APOB 2p24-23 Aumento de colesterol en sangre

PCSK9 1p32 Relacionado con la Hipercolesterolemia autosémica dominante (HAD) y
elevacion de los niveles de colesterol en sangre

LDLRAP1/ARH 1p36-35 Relacionado con la Hipercolesterolemia autosémica recesiva (HAR) y

acumulacion del receptor de LDL en membranas celulares

néticas presentes en los doce exones que conforman
este gen'*", Estas variaciones afectan a PCSK9 de di-
ferentes maneras, ejemplo de ello es una disminucion
del LDLr superficial que conlleva a un fenotipo grave
de HF" estos cambios afectan de diferentes maneras
a las poblaciones. Como causa de la HAD, PCSK9 es
rara en comparacién con LDLr y apoB-100; sin em-
bargo, un gran nimero de polimorfismos de este gen
se asocian con niveles elevados de colesterol segtin re-
portes de estudios poblacionales'®. Robles et al., 2006
realizaron en nuestro pais un estudio colaborativo de
cinco centros de investigacién. Reunié 46 probandos
y 68 casos detectados entre los familiares de los casos
identificdndose 17 mutaciones en el receptor LDL, una
apolipoproteina B y dos casos relacionados con varia-
ciones en PCSK9 Estudios recientes se han enfocado
en inhibir a PCSK9, esto como parte del tratamiento de
las dislipidemias!'”°.

Gen LDLRAPI/ARH

El gen receptor de LDL adaptado a la proteina 1
(LDLRAPI) es responsable de causar la Hipercoles-
terolemia de tipo autosomica recesiva (HAR) de ahi
sus siglas LDLRAPI/ARH®. Este gen se encuentra
ubicado en el cromosoma 1p36-35%!, con un peso de
25 Kb y estd conformado por 9 exones que codifican a
una proteina de 308 aa. En la HAR, la internalizacion
del complejo ligando-receptor no se lleva a cabo con
ello todos los receptores de LDL son acumulados en la
membrana de la célula. A pesar de lo antes menciona-
do es mucho menos frecuente encontrar casos de HAR
en comparacion con HAD, el nimero de casos repor-
tados hasta hoy, no rebasa los 100%, estos casos se han
encontrado en poblaciones libanesas, mexicanas, japo-
nesas, indias, inglesas, turcas, americanas y sirias?>>*,

Consideraciones finales

Cabe mencionar que los cambios de estilo de vida son
imprescindibles para prevenir o bien disminuir el riesgo
cardiovascular. Existen factores que influyen en el au-
mento de colesterol, estos pueden ser, las grasas satura-

das, ingesta elevada de colesterol, el desequilibrio entre
consumo de calorias y el gasto energético, debiendose
tener una dieta pobre en grasas saturadas y colesterol,
rica en dcidos grasos monoinsaturados que incluya fibra
vegetal e hidratos de carbono.

La realizacion de estudios genéticos en casos ais-
lados, familias y grupos numerosos de pacientes que
padezcan HF detectados de manera parcial a través de
la clinica, ha permitido el reconocimiento de diversos
genes que son esenciales para el desarrollo de esta pa-
tologfa (Tabla III). La importancia de su diagndstico ra-
dica en que las personas afectas presentan una elevada
frecuencia de enfermedad coronaria prematura, redu-
ciéndose de forma importante su expectativa de vida.
Hoy en dia no existen criterios clinicos especificos con
un valor predictivo absoluto para el diagndstico de HF,
el diagndstico genético permitirfa demostrar defectos
funcionales en el gen del receptor LDL, constituyendo
la confirmacion definitiva del diagnéstico, siendo esta
informacién de gran importancia no sélo para una mejor
comprension de esta patologia, sino para un adecuado
asesoramiento genético a las familias afectadas.
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