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PALABRAS CLAVE Resumen La disbetalipoproteinemia o hiperlipoproteinemia tipo Il es una hiperlipemia mixta
Disbetalipoproteine- grave consecuencia de la acumulacion de particulas remanentes de quilomicrones y VLDL en
mia; plasma, también llamadas B-VLDL. Se produce por un defecto en el reconocimiento por parte de
Hiperlipoproteinemia los receptores hepaticos LDL y LRP de las 3-VLDL. Mutaciones en el gen de APOE, especialmente
tipo IlI; los sujetos homocigotos para el alelo €2/¢2, son las responsables de esta falta de reconocimiento
Genotipo de APOE; por los receptores.

Hiperlipemia mixta La disbetalipoproteinemia representa el 2-5% de las dislipemias mixtas atendidas en las uni-

dades de lipidos; es altamente aterogénica y predispone a una ateromatosis difusa, tanto
coronaria, vascular periférica y carotidea, por lo que es necesario un diagnostico y tratamiento
precoz. La presencia de hipertrigliceridemia, con cocientes colesterol no-HDL/apolipoproteina
B> 1,43 (en mg/dL), seguido de genotipado de APOE es el método de eleccion en el diagnostico
de la disbetalipoproteinemia. Es una dislipemia que responde bien al tratamiento higiénico-
dietético, aunque muchas veces la combinacion estatina y fenofibrato es necesaria para lograr
un control 6ptimo.
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derechos reservados.

KEYWORDS Dysbetalipoproteinemia and other lipid abnormalities related to apo E
Dysbetalipoprotei-

naemia; Abstract Dysbetalipoproteinaemia (or type lll hyperlipoproteinaemia) is a severe mixed hyper-
Type Il hyperlipopro- lipidaemia resulting from the accumulation of remnant chylomicron and VLDL particles in
teinaemia; plasma, also called B-VLDL. It is caused by a defect in the recognition by hepatic LDL and

lipoprotein receptor-related protein (LRP) of B-VLDL. Mutations in the APOE gene, especially in
subjects homozygous for the £2/¢2 allele, are responsible for this lack of receptor recognition.
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Dysbetalipoproteinaemia represents 2-5% of the mixed dyslipidaemias seen in Lipid Units,

APOE genotype;
Mixed
hyperlipidaemia

is highly atherogenic and predisposes to diffuse atheromatosis, either coronary, peripheral
vascular, or carotid, so early diagnosis and treatment is necessary. The presence of hyper-
triglyceridaemia, with non-HDL cholesterol/apolipoprotein B ratios > 1.43 (in mg/dL) followed

by APOE genotyping is the method of choice in the diagnosis of dysbetalipoproteinaemia. It is
a dyslipidaemia that responds well to hygienic-dietary treatment, although the combination of
statin and fenofibrate is often necessary to achieve optimal control.

© 2021 Sociedad Espanola de Arteriosclerosis. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights

reserved.

Definicién

La disbetalipoproteinemia (DBLP), o hiperlipoproteinemia
tipo Ill (HLPIII) en algunas situaciones, se caracteriza por
la acumulacion en plasma de particulas remanentes de las
lipoproteinas ricas en triglicéridos (TG), es decir, de las
particulas resultado del catabolismo periférico de las lipo-
proteinas de muy baja densidad (VLDL) y quilomicrones
(QM). La acumulacion de estos remanentes se produce por
un trastorno en su catabolismo hepatico consecuencia de
variantes genéticas disfuncionales o ausencia de la apolipo-
proteina E (apo E). Desde el punto de vista conceptual, la
DBLP se define por el aumento de remanentes con cocientes
de colesterol en VLDL/TG>0,3; y la HLPIIl cuando coe-
xiste DBLP con concentraciones elevadas de colesterol y
TG. Por tanto, toda HLPIII tiene DBLP, pero lo contrario no
es cierto. Muchos sujetos con el genotipo £2/¢2 de APOE
tienen DBLP, pero solo unos pocos llegan a desarrollar una
auténtica HLPIII. Sin embargo, esta distincion conceptual no
se suele aplicar con frecuencia y en la practica DBLP, DBLP
familiar (DF) e HLPIII suelen hacerse sindnimos. Nosotros en
esta revision utilizaremos indistintamente dichos términos
al referirnos a la HLPIII.

La DBLP fue descrita por McGinley et al. en 1952 durante
la caracterizacion por ultracentrifugacion de un grupo de
14 sujetos con diferentes tipos de xantomas'. No fue hasta
1967 cuando tuvo una descripcion clinica y bioquimica mas
detallada y fue denominada HLPIIl en la famosa clasificacion
de las hiperlipoproteinemias de Fredrickson et al.”.

Epidemiologia

La HPLPIll es una dislipemia rara, probablemente solo
alrededor de 1 cada 5.000-10.000 sujetos en la poblacion
general la padecen, aunque las estimaciones varian nota-
blemente entre estudios. La frecuencia del genotipo £2/&2
de APOE es de aproximadamente el 1% en la poblacion
en general, por lo que solamente una pequefha proporcion
de los sujetos con la predisposicion genética llegarian a
desarrollar una verdadera DF>. Sin embargo, en un analisis
transversal en 5.272 participantes de la Encuesta Nacional
de Examen de Salud y Nutriciéon de los EE.UU. (NHANES)
entre 2011 y 2014 y en 128.506 participantes del estudio
VLDL (Very Large Database of Lipids Study) la prevalencia
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en la poblacion fue en torno al 2%, con una prevalencia
creciente con la edad, pasando del 1,6% antes de los 40 anos
al 2,8% en personas > 75 anos, sin diferencias entre hombres
y mujeres. La diabetes y la obesidad fueron los factores mas
frecuentemente asociados a la presencia de DBLP*. En este
estudio, la DBLP se defini6 Gnicamente en base a las concen-
traciones de colesterol total, TG y apolipoproteina B (apo
B<120mg/dL, TG>133mg/dL, TG/apo B<8,8 y coleste-
rol/apo B <2,4), sin genotipado de APOE. Estos criterios son
sensibles, pero poco especificos, por lo que la prevalencia
posiblemente se sitle en una cifra intermedia. En nuestra
unidad, la frecuencia de DF definida por criterios genéticos
y lipidicos es del 3,7% (34/915 sujetos) entre aquellos con
dislipemia mixta (Bea et al., en preparacion). Es decir, en
nuestra unidad de lipidos, aproximadamente uno de cada 30
sujetos con hiperlipemia mixta tendria una DBLP. El registro
de dislipemias de la Sociedad Espanola de Arteriosclerosis
seria una fuente excelente para validar estas cifras’.

Etiopatogenia

La DBLP se caracteriza por una hiperlipemia mixta debida a
la acumulacion de lipoproteinas remanentes de origen hepa-
tico e intestinal, es decir, VLDL y QM remanentes que dan
lugar en una electroforesis a una banda 8 ancha, o 3-VLDL,
y que producen hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia,
con elevaciones aproximadamente equimolares de coleste-
rol y TG®. En situacion normal, los QM y VLDL remanentes se
retiran rapidamente de la circulacion plasmatica por endo-
citosis mediada por receptor en el higado, mediante la union
de la apo E presente en estas lipoproteinas al receptor de las
lipoproteinas de baja densidad (LDL) (rLDL) y a la proteina
relacionada con el rLDL (LRP). Sin embargo, en la DBLP, el
defecto en la retirada de las particulas remanentes se debe
a un defecto en apo E, de manera que no se une eficien-
temente a sus receptores. El defecto en el procesado de
estas lipoproteinas ricas en TG tiene varias consecuencias:
1) Debido a que su tiempo de residencia en el plasma es
mas prolongado de lo normal, estas particulas se acumulan
en gran nimero en el plasma. 2) Durante este prolongado
periodo en la circulacion, las particulas se convierten en
ricas en colesterol, ya que adquieren un exceso de ésteres
de colesterol debido al intercambio lipidico mediado por
la proteina transferidora de ésteres de colesterol (CETP).
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Como consecuencia, estas particulas remanentes anorma-
les tienen elevados los cocientes colesterol/triglicéridos y
colesterol/apo B, asi como unas propiedades electroforéti-
cas anormales. 3) Debido a que las VLDL no se convierten
en LDL en la proporcion adecuada, el nUmero de particulas
LDL es bajo en relacion con particulas VLDL, siendo la con-
centracion total plasmatica de apo B normal. De acuerdo
con esto, los cocientes de apo B VLDL/apo B LDL y apo
B VLDL/apo B total son mas elevados de lo normal’2. Asi,
la DBLP es una excepcion a la regla cominmente aceptada
de que el riesgo cardiovascular relacionado con lipoprotei-
nas esta directamente relacionado con la cantidad de apo B
plasmatica.

Apo E y sus isoformas

La apo E es una proteina rica en arginina descubierta en
los anos 70 en las lipoproteinas ricas en triglicéridos, siendo
en la actualidad una de las mas estudiadas, tanto por su
papel fundamental en el metabolismo lipoproteico y en la
enfermedad cardiovascular como por sus funciones neuro-
logicas en la enfermedad de Alzheimer. Se sintetiza como
un prepéptido de 317 aminoacidos, y tras una escision post-
traduccional de un péptido senal de 18 aminoacidos, resulta
en una proteina madura de 299 aminoacidos. La apo E se
sintetiza y secreta por muchos tejidos, principalmente el
higado, el cerebro, la piel y los macroéfagos tisulares de todo
el organismo, sitios donde la apo E desempena funciones
importantes’. El gen que la codifica es APOE, localizado en el
cromosoma 19, y formado por 3.597 nucledtidos, repartidos
en 4 exones y 3 intrones.

En humanos, existen 3 isoformas comunes de apo E, lla-
madas apo E2, apo E3 y apo E4, de acuerdo con su movilidad
en una electroforesis de isoelectroenfoque. Cada una de
estas isoformas difiere en su punto isoeléctrico en una uni-
dad de carga, siendo apo E4 la isoforma mas basica y apo E2
la mas acida. La biosintesis de estas isoformas esta bajo el
control de 3 alelos independientes. La isoforma apo E3 es la
mas frecuente en la poblacion, y tiene una cisteina en posi-
cion 112 (Cys112) y una arginina en posicion 158 (Arg158).
Las isoformas apo E2 y apo E4 difieren de apo E3 por una
sustitucion de un aminoacido en una Unica posicion: apo E2
tiene Cys112 y Cys158 y apo E4 tiene Arg112 y Arg158. Estas
3 isoformas comunes, apo E2, apo E3, y apo E4, ocurren
con una frecuencia alélica de aproximadamente 0,10, 0,75
y 0,15, respectivamente, en la mayoria de las poblaciones
caucasicas'®.

Las variantes génicas que dan lugar a las isoformas de
apo E son los SNV (single nucleotide variant) rs429358
para el codon 112 y el SNV rs7412 para el codon 158.
Existen 6 posibles combinaciones de estos SNV, de manera
que hay 6 posibles genotipos frecuentes: £2/e2, £2/¢3,
e2/e4, €3/e3, €3/e4, y €4/e4, con una prevalencia apro-
ximada de 1, 22, 2, 58, 14 y 3%, respectivamente, en
poblaciones caucasicas.

Las isoformas comunes de apo E contribuyen a la variabi-
lidad en los niveles de colesterol plasmatico en la poblacion
general. Los sujetos con el alelo £2 tienen altos niveles
plasmaticos de apo E y bajos niveles de colesterol total,
colesterol-LDL y apo B, mientras que los sujetos portadores
del alelo ¢4 presentan el fenotipo opuesto'’.
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La mayoria de los pacientes con DBLP son homocigotos
para la isoforma E2 de apo E'?, que presenta una union
defectuosa a los receptores hepaticos de lipoproteinas, y
por tanto, se produce una retirada retardada del plasma'>.
Sin embargo, se necesitan otros factores adicionales gené-
ticos o ambientales para que se desarrolle la enfermedad,
ya que solo el 1-4% de los homocigotos £2/¢2 desarrollan
DBLP. Por tanto, la mayoria de homocigotos £2/&2 son nor-
molipémicos o incluso hipolipémicos, pero con B-VLDL en su
plasma, por lo que deberian clasificarse también como DBLP
sin HLPIII. Una minoria, menos del 10%, de los pacientes con
HLPIIl son portadores heterocigotos de variantes genéticas
de APOE con un modelo de herencia dominante. La mayoria
de estas variantes resultan de sustituciones un Unico ami-
noacido: p.(Arg136Ser), p.(Arg136Cys), p.(Arg142Cys),
p.(Arg142Leu), p.(Arg145Cys), p.(Arg147Trp),
p.(Lys146Asn), p.(Lys146Gln) y p.(Lys146Glu)™.

En 1996, nuestro grupo de investigacion publicd la
presencia de la mutacion p.(Arg136Ser) en familias con
HLPIII, demostrando un patrén de herencia de dominancia
incompleta' ', Mas recientemente, en 2012, demostra-
mos que casi el 2% de los sujetos con un fenotipo de
hiperlipemia familiar combinada eran portadores de esta
variante p.(Arg136Ser), por lo que podemos concluir que
esta mutacion en APOE tiene una frecuencia elevada en
poblacion espaiola, siendo una causa frecuente de hiper-
lipoproteinemia tipo Ill con herencia dominante en nuestra
poblacién'’.

Mecanismo de la alteracion con receptores

La apo E normal tiene una alta afinidad por el rLDL posible-
mente porque en las lipoproteinas ricas en TG que contienen
varias moléculas de apo E por particula, una vez delipida-
das, el dominio de apo E ligando del rLDL se expone con
facilidad'®. El dominio de apo E ligando del rLDL comprende
los aminoacidos 136-150 y es rico en residuos de arginina
y lisina cargados positivamente. En ausencia de la Arg158,
es decir, en la isoforma apo E2, se posibilita que el Asp154
forme un puente con la Arg150, lo que limita la unién al
rLDL pero no al LRP y ni a los proteoglicanos del endotelio
hepatico, y por tanto, solo una proporcion de homocigotos
£2/e2 desarrollaria DBLP'?. Mutaciones dentro del dominio
de union al rLDL, como la p.(Arg136Ser), modifican la unién
a todos los receptores, y de ahi que un Unico alelo sea capaz
de provocar la dislipemia'®.

Manifestaciones clinicas

La DBLP se presenta como una enfermedad autosémica rece-
siva en la mayor parte de los casos y suele comenzar en
edades medias de la vida. Tradicionalmente se ha conside-
rado algo mas frecuente en varones y suele acompanarse
de diferentes condiciones que aumentan la sintesis de par-
ticulas VLDL, como la obesidad, el sindrome metabdlico o
la diabetes mellitus. La DBLP presenta 3 manifestaciones
importantes: dislipemia mixta, xantomas cutaneos y atero-
matosis generalizada.
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Electroforesis en agarosa y tincion con Sudan Black.
1. Plasma de sujeto con genotipo de APOE E3/E3.
2. Plasma de sujeto con genotipo de APOE E3/E3 y portador de la

variante p.(Arg145Cys).

3. Plasma de sujeto con genotipo de APOE E2/E2.

Figura 1

Dislipemia mixta

El patron lipoproteico es variado y no todos los pacientes
tienen el mismo fenotipo. El colesterol y los triglicéridos
plasmaticos estan elevados con cifras en torno a 300-
800mg/dL cada uno y de forma relativamente constante
las cifras de ambos son bastante homogéneas, ya que los
remanentes acumulados en sangre transportan cantidades
semejantes de colesterol y TG. Sin embargo, en presencia
de obesidad severa o diabetes descompensada, la concen-
tracion de TG puede incluso doblar a la concentracion de
colesterol. Una caracteristica distintiva es la presencia de
lipoproteinas anormales denominadas B-VLDL, debido a su
migracion B-electroforética en lugar de la migracion pre-g
habitual de las VLDL tipicas (fig. 1). Las B-VLDL son restos
enriquecidos en colesterol de origen intestinal y hepatico
que también estan enriquecidos en apo E. La apo B no
suele estar elevada y llama la atencion su concentracion
normal-baja a pesar de concentraciones elevadas de coles-
terol total. El colesterol-HDL y la apolipoproteina A1 estan
reducidos como ocurre en la mayor parte de las hipertri-
gliceridemias sin tener caracteristicas especiales, salvo su
enriquecimiento proporcional en TG?. El colesterol-LDL es
normal o reducido a pesar de la grave hipercolesterolemia,
hecho diferencial con otras formas de hiperlipemia mixta
como la hiperlipemia familiar combinada.

Xantomas cutaneos

Cada dia se ven con menos frecuencia, ya que los diferen-
tes tratamientos logran reducirlos o eliminarlos de forma
relativamente rapida, y dado su pequefo tamafno y que
el uso de hipolipemiantes se ha generalizado, muchas
veces pasan desapercibidos para el paciente y para el
médico. Sin embargo, son muy especificos, aunque no
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Banda B ancha en electroforesis de lipoproteinas caracteristica de la disbetalipoproteinemia.

Figura2 Xantomas en los pliegues digitales caracteristicos de
la disbetalipoproteinemia.

patognomonicos?'. Son de 2 tipos: xantomas planos estriados
en las palmas de las manos y pliegues interdigitales de color
amarillo anaranjado (fig. 2), y xantomas tubero-eruptivos en
codos, rodillas y tenddn de Aquiles?.

Enfermedad cardiovascular

El riesgo de enfermedad cardiovascular prematura (CHD)
esta muy elevado en la DBLP. Hopkins et al., estudiando
a 653 sujetos con enfermedad coronaria prematura, iden-
tificaron que el 3,4% padecian una DBLP y que el riesgo,
independiente de otros factores de riesgo asociados, era
entre 5-10 veces superior al de la poblacion general?. En un
estudio cooperativo europeo incluyendo 305 pacientes, la
prevalencia de enfermedades cardiovasculares fue del 19%
para enfermedad coronaria, 11% para enfermedad arterial
periférica y 4% para enfermedad cerebrovascular, con un
riesgo 10 veces superior de enfermedad cardiovascular
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prematura en comparacion con la poblacién general**. Los
factores de riesgo tradicionales también juegan un papel
fundamental al explicar el riesgo de estos pacientes?’.

Diagnéstico

El diagnostico convencional de DBLP esta basado en la
demostracion de un aumento en las particulas remanen-
tes anormales. Esto requiere separacion de lipoproteinas
por ultracentrifugacion y, posteriormente, cuantificacion
de colesterol y triglicéridos o electroforesis del sobre-
nadante con una densidad<1.006g/mL. El gold standard
en los criterios de Fredrickson para el diagndstico de
DBLP incluye: TG entre 150-1.000mg/dL y un cociente
colesterol-VLDL/TG > 0,30 mg/dL. Se han propuesto criterios
mas simples para el diagnéstico de DBLP que incluyen los
cocientes: apo B/colesterol total, colesterol no-HDL/apo B
y colesterol remanentes/TG, asi como el propuesto por Sni-
derman y mencionado anteriormente: apo B<120mg/dL,
TG>133mg/dL, TG/apo B<8,8 y colesterol/apo B<2,4°.
En 2 estudios recientes, el cociente colesterol no-HDL/apo
B> 1,43 en mg/dL seguido de genotipado de APOE mostraron
tener la mejor sensibilidad y especificidad en el diagndstico
de DBLP”-®. Debido a la presencia de mutaciones dominan-
tes en APOE diferentes a los SNV comunes, se requiere una
secuenciacion completa de APOE, o al menos del exon 4,
para detectarlas, ya que se han descrito al menos 30 muta-
ciones diferentes en 20 residuos diferentes de la proteina®.

Tratamiento

Los pacientes con HLPIII suelen ser muy sensibles al trata-
miento higiénico-dietético y en algunos casos, si se corrige la
obesidad, los malos habitos alimenticios o el hipotiroidismo,
se normalizan los niveles plasmaticos de lipidos. Por este
motivo es imprescindible una dieta hipocaldrica en presen-
cia de sobrepeso u obesidad, ausencia de alcohol e hidratos
de carbono simples y aumento de la actividad fisica como
primera medida en estos pacientes. En la mayoria de los
pacientes con HLPIIl, ademas de la dieta, la medicacién
hipolipemiante es necesaria para normalizar niveles plas-
maticos de colesterol y TG. Uno de los estudios pioneros
en este campo fue realizado por nuestro grupo hace mas
de 20 afios?®. Comparamos, en un estudio cruzado aleatori-
zado, doble ciego, controlado con placebo, los efectos de
gemfibrozil (1.200 mg/dia) y simvastatina (20 mg/dia) sobre
lipidos, apo Al, apo By apo E, y sobre lipidos y contenido de
apo B en VLDL, IDL, LDL y HDL en 10 pacientes con DBLP.
Los niveles de colesterol total, colesterol VLDL, coleste-
rol IDL y apo B disminuyeron con ambos farmacos. Mayores
reducciones de triglicéridos se obtuvieron con gemfibrozil
en comparacion con simvastatina. La reduccién del coleste-
rol fue mas eficaz con simvastatina que con gemfibrozil. Los
niveles de IDL y apo E se redujeron de manera similar con
ambos farmacos. Sin embargo, ninguno de los 2 farmacos
por separado logrd un control completo de la dislipemiaZ®.
En nuestra experiencia, la combinacion de estatinas
de mediana potencia junto con fenofibrato es el tratamiento
de eleccion en estos pacientes y logra la normalizacion
lipidica en la mayor parte de los pacientes, reservando las

estatinas de alta potencia en casos dificiles de controlar o
en prevencion secundaria?’%8,
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