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La prevalencia de la hiperlipidemia familiar
combinada es casi 5 veces superior a la de la
hipercolesterolemia familiar y da lugar a
complicaciones ateroscleréticas tempranas y
graves. Aproximadamente, el 10-20% de los
pacientes con cardiopatia isquémica presenta este
tipo de dislipemia, lo que le confiere una gran
importancia clinica y la convierte en la causa
metabolica hereditaria mas frecuente de
aterosclerosis prematura. Desde las primeras
descripciones de la hiperlipididemia familiar
combinada hasta la actualidad ha habido
evidencias clinicas que demuestran que esta
enfermedad afecta a un conjunto heterogéneo de
pacientes con distintos fenotipos bioquimicos y
metabdlicos. En la presente revision se presentan
los avances en el conocimiento de las bases
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metabdlicas y genéticas de la hiperlipidemia
familiar comobinada, su grado de aplicaci6n a la
mejora del diagnéstico y las propuestas mas
recientes para su redefinicion.
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The prevalence of familial combined
hyperlipidemia is almost five times higher than
that of familial hypercholesterolemia, leading to
early and severe atherosclerotic complications.
Approximately 10-20% of patients with ischemic
heart disease have this type of dyslipidemia,
making it the most frequent hereditary metabolic
disease causing premature atherosclerosis. Since
the first descriptions of combined familial
hyperlipidemia to date, clinical evidence has
indicated that this disease affects a heterogeneous
group of patients with distinct biochemical and
metabolic phenotypes. This review presents
advances in our knowledge of the metabolic and
genetic bases of familial combined hyperlipidemia,
their contribution to improved diagnosis, and the
most recent proposals for their redefinition.

Key words:
Apoprotein B. Atherosclerosis. Screening. Diagnosis. Genetics.
Familial combined hyperlipidemia.
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Introduccién

La hiperlipidemia familiar combinada (HFC) fue
identificada hace mas de 25 afios como la dislipide-
mia hereditaria mas frecuente entre las familias de
pacientes que habian sufrido un infarto de miocar-
dio prematuro. Lo que inicialmente se consider6 una
alteracién que cursaba bésicamente con concentra-
ciones elevadas de colesterol y triglicéridos se con-
templa hoy como un sindrome que también incluye
la resistencia a la insulina, la intolerancia a la gluco-
sa, la hipertension arterial o la obesidad. Es decir,
hoy dia sabemos que esta enfermedad, caracterizada
exclusivamente por los criterios lipidicos que hace
un cuarto de siglo sirvieron para definirla, aparente-
mente afecta a un conjunto heterogéneo de pacientes
con distintos fenotipos bioquimicos y metabdlicos!.

En esta revision se discutiran las evidencias cli-
nicas y metabdlicas que ponen de manifiesto esta
heterogeneidad, los avances en el conocimiento de
las bases metabdlicas y genéticas de esta enferme-
dad, su grado de aplicacién a la mejora del diag-
nostico y las propuestas mas recientes para su re-
definicién.

Fenotipo lipidico

Vision cldsica

Identificacion de una nueva hiperlipidemia. La
existencia de un nuevo fenotipo hiperlipémico (hi-
perlipidemia combinada) distinto de la hipercoles-
terolemia o hipertrigliceridemia aisladas fue des-
crita en 1972 por Rose et al>. Ese mismo afio 2
trabajos identificaban este fenotipo como uno de
los mas frecuentes entre supervivientes de infarto
de miocardio prematuro, describian sus caracteris-
ticas lipidicas y lipoproteicas®** y confirmaban lo
que estudios realizados 10 afos antes ya apunta-
ban®¢, la hiperlipidemia combinada era el fenotipo
presente en un 30% de los supervivientes de un in-

farto agudo de miocardio®. En el momento de su
identificacion los andlisis lipidicos de control se li-
mitaban a la determinacién de colesterol y triglicé-
ridos plasmaticos y se desconocian completamente
las alteraciones metabdlicas subyacentes a este
trastorno. A pesar de la extraordinaria importancia
de esta observacidn, las limitaciones mencionadas
obligaron a una definicién puramente descriptiva
basada en un nimero limitado de parametros lipi-
dicos (tabla 1). Aunque el tiempo y los avances
cientificos han matizado alguna de las observacio-
nes iniciales (alteracién monogénica, expresion ex-
clusivamente después de los 20 afios), es justo des-
tacar que otras se han visto plenamente
confirmadas (defecto béasico del metabolismo de
los triglicéridos).

Dos eran las caracteristicas que definian a esta
dislipidemia: la existencia de multiples fenotipos li-
poproteicos en las familias de los pacientes y de en-
fermedad cardiovascular prematura. Més tarde se
describié que la variabilidad fenotipica se observa-
ba también en un mismo individuo a lo largo del
tiempo’. De hecho, el andlisis sistematico de esta
variabilidad ha sido clave para una mejor com-
prension de los parametros més fiables para identi-
ficar esta alteracion.

De esta manera, la alteracién denominada hiper-
lipidemia combinada se diagnosticaba cuando se
daban las siguientes circunstancias: a) paciente
con fenotipo IIb (hiperlipidemia mixta); b) diferen-
tes fenotipos entre los familiares de primer grado;
¢) historia familiar de enfermedad arteriosclerética
prematura, vy d) exclusién de hiperlipidemias se-
cundarias.

Un hecho importante, que es motivo de reflexién
en la actualidad, es que, en los 30 afios que han
transcurrido desde la identificacién de la hiperlipi-
demia combinada, el criterio diagnéstico ha per-
manecido practicamente invariado con una tnica e

Tabla 1. Observaciones iniciales en las familias en las que se identificé la hiperlipidemia familiar combinada

(HFC) en 1973

Acumulacién de VLDL, LDL, VLDL + LDL
Baja incidencia de hipercolesterolemia aislada (ITa)
A diferencia de HF e HTGF, se acumulan VLDL + LDL

Transmisién compatible con una alteracién monogénica*

del metabolismo de los triglicéridos

A diferencia de HF, no hay nifios ITa descendientes de padres ITb
La combinacién de progenitores ITa y normolipidemia tiende a descendencia con acumulacién de VLDL
La combinacién de progenitores IV y normolipidemia tiende a descendencia con acumulacién de LDL

El primer defecto que se manifiesta en nifios es la acumulacién de VLDL, lo cual induce a pensar que la HFC es una alteraciéon

VLDL: lipoproteinas de muy baja densidad; LDL: lipoproteinas de baja densidad; HF: hipercolesterolemia familiar; HTGF: hipertrigliceridemia fa-

miliar.

*A pesar de esta afirmacion, los autores hacian mencién expresa de la posibilidad de que la alteracién genética no fuera la misma en las 47 familias
estudiadas y que, por tanto, se tratara de una enfermedad heterogénea, como los estudios posteriores han demostrado.
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importante excepcién: la inclusiéon méas o menos
generalizada de las concentraciones de apo-
lipoproteina (Apo) B-100. Ello se deriv de 2 obser-
vaciones publicadas en 1980: por un lado, la identi-
ficacién del trastorno denominado hiperapobetali-
poproteinemia (concentraciones elevadas de Apo B
con colesterol normal)® y, por otro, la constatacién
de que los pacientes con HFC presentaban una so-
breproduccién hepatica de Apo B que resultaba en
la secrecién de un mayor nimero de lipoproteinas
de muy baja densidad (VLDL) y de triglicéridos y
que podian cursar con concentraciones normales
de colesterol”!°,

En la actualidad, la inmensa mayoria de los es-
tudios relacionados con la HFC utilizan el siguien-
te criterio en cuanto a parametros especificos:

- Siempre: paciente con hiperlipidemia combi-
nada. Al menos 2 familiares de primer grado con
un fenotipo distinto.

- No siempre: concentraciones elevadas de Apo
B-100. Enfermedad cardiovascular prematura en la
familia.

Diagndstico diferencial. Desde el punto de vista
clinico, la HFC se manifiesta con hipercolesterole-
mia y/o hipertrigliceridemia con fenotipo variable.
Como hemos comentado, la coexistencia en fami-
liares de primer grado del paciente indice de disli-
pidemias similares permite establecer el diagnésti-
co. Sin embargo, en ocasiones éste no es sencillo
debido a que la informacién sobre la familia no es
siempre accesible y a la carencia de un marcador
bioquimico definitivo de la entidad. El diagnéstico
diferencial se establece en primer lugar con hiper-
trigliceridemias secundarias a transgresiones dieté-
ticas, consumo de alcohol, obesidad, diabetes, etc.,
que suelen corregirse al controlar el mecanismo de
produccién. Sin embargo, y especialmente en el
caso de la diabetes, no debe olvidarse que la eleva-
da frecuencia de ambas entidades puede hacer que
éstas coincidan y por tanto debera tenerse presente
en el caso de hiperlipidemias dificiles de controlar
en pacientes diabéticos. La HFC y la diabetes melli-
tus 2 se consideran entidades diferenciadas!! y en
la actualidad desconocemos si la primera predispo-
ne a la segunda mas alla de la predisposicién que
confiere la resistencia a la insulina'2.

También debe descartarse el patrén de hipertri-
gliceridemia con concentraciones bajas de coleste-
rol en las lipoproteinas de alta densidad en pacien-
tes con sindrome metabdélico, aunque por lo general
cursa con concentraciones de Apo B mas bajas. De
hecho, la HFC es un trastorno metabdlico que for-
ma parte de la constelacion del sindrome metabdli-
co, pero su diferente asociacién familiar hace que
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se defina como una entidad distinta aunque com-
parta en gran medida aspectos patogénicos como la
resistencia a la insulina®. La disbetalipoproteine-
mia o hiperlipidemia tipo III, que puede aparecer
en sujetos homocigotos para el genotipo Apo E
E2/E2, es la dislipoproteinemia primaria con la que
debe establecerse el diagnéstico diferencial. En esta
ultima no suelen encontrarse antecedentes familia-
res dado su carécter recesivo, pero ya hemos co-
mentado que en ocasiones estos antecedentes son
dificiles de averiguar. La determinaci6n del genoti-
po de Apo E estableceri el diagnéstico.

Vision actualizada

Variabilidad fenotipica y sus implicaciones diag-
nésticas. Un seguimiento de 20 afios de las familias
en las que se identific6 por primera vez esta altera-
cién'* mostré que un tercio de los familiares cam-
biaron de fenotipo y que un 17% de los pacientes
eran normolipémicos tras el seguimiento. El para-
metro menos afectado por la variabilidad lipidica
era la Apo B. Los valores de Apo B mas altos se de-
tectaban en los individuos que eran persistente-
mente hiperlipémicos, los valores medios se encon-
traban en aquellos con fenotipo cambiante y los
mas bajos en los sujetos exclusivamente normoli-
pémicos. Las lipoproteinas de baja densidad (LDL)
pequefias y densas eran mas propias de la hipertri-
gliceridemia que del fenotipo HFC.

Veerkamp et al'® siguieron durante 5 afios a 32
familias diagnosticadas de HFC. Al inicio del segui-
miento se consideraron afectados aquellos sujetos
con concentraciones de colesterol o triglicéridos
superiores al percentil 90 para cada edad y sexo.
Utilizando este punto de corte, se ha observado que
un 45% de los descendientes de pacientes con HFC
son hiperlipémicos'®. Tras 5 afios, un 25% de los in-
dividuos considerados afectados al inicio eran nor-
molipémicos y los pardmetros que mejor los dife-
renciaban de los familiares no afectados eran la
Apo By las LDL pequeiias y densas.

Del Rincén Jarero et al'” llegaron a la conclusién
de que unas concentraciones de Apo B entre 115y
120 mg/dl eran las que mejor se correspondian con
la proporcién observada de un 50% de afectados
por generacion (el 55 y el 50%, respectivamente),
asumiendo una alta penetrancia de la enfermedad.
A concentraciones superiores (130 mg/dl) dicho
porcentaje disminuia hasta el 34%.

La consistencia de la Apo B como pardmetro ca-
racteristico de esta alteracién ha podido apreciarse
también en diversos estudios de cosegregacion en-
tre las concentraciones de Apo B y el fenotipo
HFC18,19.
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La variabilidad fenotipica, 0 mas concretamente
lipidica, se ha analizado con otros enfoques. Por
ejemplo, Delawi et al®*® han demostrado que los
cambios en el fenotipo lipoproteico que pueden
producirse en un paciente con HFC a lo largo del
tiempo son debidos especialmente a la elevada va-
riabilidad del colesterol y de los triglicéridos en la
fraccion VLDL. En consonancia con los hallazgos
de estudios anteriores, identifican que uno de los
parametros con menor variabilidad es la Apo B. Lo
que resulta llamativo de este trabajo es la constata-
ci6n de que la variabilidad lipidica en estos pacien-
tes no es superior a la que presentan individuos
normolipémicos y que, por tanto, dicha variabili-
dad no parece ser una caracteristica especifica de
la HFC. Parece 16gico, no obstante, que el hecho de
que las concentraciones de colesterol y triglicéridos
sean moderadamente elevadas en estos sujetos (y,
por tanto, relativamente cercanas al limite de la
normalidad) facilite los cambios de fenotipo en
comparacién con aquellos individuos claramente
normolipémicos o hiperlipémicos (mas alejados
del punto de corte).

En esta misma linea, cldsicamente se ha consi-
derado la expresién de la hiperlipidemia antes de
los 20 afos como factor de exclusion para HFC.
Siendo cierto que es infrecuente la aparicién de hi-
perlipidemia declarada a edades tempranas, diver-
sos estudios han mostrado que aproximadamente
un 40% de los nifios y adolescentes de familias con
HFC presentan alguna alteracién significativa del
perfil lipidico* .

Metabolismo

El diagnéstico en la prdctica clinica y en la inves-
tigacion. El criterio diagnéstico de la HFC es fun-
damentalmente descriptivo, es decir, se basa en la
identificacion de los pardmetros que se hallan alte-
rados en estos pacientes pero no incorpora para-
metros que se relacionen con los defectos metabé-
licos que originan dichas alteraciones.

¢Afecta esto a la identificacion de los pacientes
cuya hiperlipidemia debe tratarse? Dado que lo in-
dicado es proceder a controlar las concentraciones
de colesterol y triglicéridos mediante farmacos y
medidas hipolipidemiantes, este criterio de identifi-
cacién debe considerarse suficiente. Sin embargo,
un criterio que cumple su funcién desde el punto de
vista clinico es claramente insuficiente cuando pre-
tendemos seleccionar a pacientes para la investiga-
cién de las bases genéticas y metabdlicas de la en-
fermedad. La HFC es una alteracién heterogénea y
esto significa que diversas alteraciones metabdlicas
y genéticas acaban dando lugar a la hiperlipidemia
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mixta que finalmente se detecta. O dicho al revés,
que el grupo de pacientes aparentemente homogé-
neo desde el punto de vista lipidico es heterogéneo
en lo que respecta a sus causas tanto genéticas
como metabdlicas. Este hecho tiene repercusiones
obvias no sélo en cuanto a las investigaciones que
se llevan a cabo con esta enfermedad, sino también
en el ambito clinico y de tratamiento, ya que parece
evidente que un tratamiento serd mas eficaz cuanto
mas se dirija a las causas especificas que ocasionan
el problema.

Por tanto, se estd intentando adaptar el criterio
diagnéstico de la HFC para que recoja no sélo las
consecuencias (hiperlipidemia mixta) sino también
las causas (alteraciones metabdlicas). A continua-
cién repasaremos cuéles son las alteraciones meta-
bélicas descritas en estos pacientes y en qué medi-
da podrian incorporarse al criterio diagndstico.

Vision cldsica

Sobreproduccion  hepdtica de  apolipoproteina
B-100y lipidemia posprandial. Se acepta que la sobre-
produccién hepética de lipoproteinas ricas en trigli-
céridos y de VLDL es la caracteristica fisiopatolégica
principal de estos pacientes®!%?*?7 o al menos de un
amplio subgrupo de ellos, ya que de hecho no existe
ningtn trabajo que haya valorado su prevalencia de
una forma sistemética. Dicha sobreproduccion pue-
de presentarse también en normolipidemia (hipera-
pobetalipoproteinemia). No estd claro hasta qué
punto la HFC y la hiperapobetalipoproteinemia pue-
den considerarse entidades distintas®, a pesar de que
el riesgo cardiovascular que representan sea signifi-
cativamente superior en la primera?.

En la HFC el elevado ntimero de particulas ricas
en triglicéridos circulantes se acompafia de una in-
capacidad para hidrolizarlas normalmente Esto es
especialmente evidente durante el periodo pos-
prandial’** y tiene una influencia muy importante
sobre la pared arterial y el riesgo cardiovascular.

Los quilomicrones nacientes son lipoproteinas
aterogénicas* que, al contrario de las LDL, pueden
inducir la formacién de células espumosas sin ne-
cesidad de ninguna modificacién®. En el caso de la
HFC, la pared arterial de estos pacientes esta ex-
puesta a lo largo del dia a concentraciones elevadas
de estas lipoproteinas aterogénicas?30313¢40, Esto
puede provocar una disfuncién de la pared arterial
y una acumulacién subendotelial de remanentes
que conducen a la formaci6n de la placa*'.

La coincidencia entre la sobreproduccién de
Apo B como caracteristica metabélica principal y
el hecho de que sea el pardmetro mas constan-
te dentro de la variacion fenotipica de estos pacien-
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tes apuntan de manera inequivoca a esta Apo co-
mo pardmetro especifico en el diagnéstico de la
HFC.

¢Qué procesos originan la sobreproduccion he-
pética de Apo B en estos pacientes y de qué manera
el conocimiento de dichos procesos puede contri-
buir a mejorar el diagnéstico de la HFC?

Visién actualizada

La sobreproduccién de Apo B da lugar a un ma-
yor pool de lipoproteinas circulantes del tipo
VLDL, lipoproteinas de densidad intermedia y
LDL, lo cual, como ya se ha dicho, se detecta a tra-
vés de las concentraciones plasmaticas de Apo B-
100. La gran cantidad de VLDL y de lipoproteinas
de densidad intermedia plasmaticas compite por la
lipélisis con las lipoproteinas de origen ex6geno,
los quilomicrones, lo cual retrasa significativamen-
te en estos pacientes su retirada del plasma (detec-
table mediante medicién de la Apo B-48, especifi-
ca de las lipoproteinas posprandiales). Por tanto,
otra de las caracteristicas inequivocamente proba-
das en estos pacientes es una menor capacidad de
eliminar los triglicéridos plasmaticos tras una so-
brecarga oral grasa’®®!. Este retraso posprandial es
también observable en condiciones fisiolégicas
cuando la lipidemia posprandial se valora median-
te la medicién de los triglicéridos capilares durante
el dia®. Algunos estudios apuntan consecuencias
interesantes de este retraso posprandial. Por ejem-
plo, el hecho de que las lipoproteinas ricas en tri-
glicéridos permanezcan un mayor tiempo en la
sangre favoreceria su unién al endotelio y crearia
un pool marginal de lipoproteinas mas alto que en
individuos sin HFC. El tratamiento con estatinas
rebaja la cantidad de lipoproteinas ricas en triglicé-
ridos de este pool marginal de lipoproteinas y con-
tribuye de esta manera a reducir el riesgo de arte-
riosclerosis en los pacientes con HFC, ademas de
mejorar el perfil lipidico en ayunas®.

Aunque en algunos de estos pacientes puede
haber una cierta disminucién de la capacidad lipo-
litica®, se considera que el origen de la sobrepro-
duccién hepatica de Apo B-100 se halla en una re-
ducida capacidad del tejido adiposo (y tal vez del
musculo) para captar los acidos grasos libres (AGL)
procedentes de la lipdlisis de los triglicéridos, un
fenémeno conocido como “captacion” (trapping)**.
Las causas de esta disfuncion pueden ser multi-
ples, pero tienen una consecuencia bien definida:
la derivaci6n hacia el higado de un flujo de 4cidos
grasos (medible) y la estimulacién de la sintesis he-
patica de triglicéridos en forma de VLDL. Este flu-
jo de AGL al higado da lugar, in vivo, a un aumento

38 Clin Invest Arterioscl. 2005;17(1):34-47

de la formacién posprandial de cuerpos ceténicos
(medible)*** (fig. 1).

Son varias las rutas que estan implicadas en la
captacion tisular de AGL (fig. 2)®. La mejor esta-
blecida es la promovida por la insulina, ya que esta
bien descrita la existencia de resistencia a la insuli-
na e hiperinsulinemia en estos pacientes®“47. No
obstante, esta ruta no es la tnica y el mal funcio-
namiento de cualquiera de ellas ocasionarad una
alteracion de la captacion periférica de AGL y el
consiguiente aumento del flujo de AGL unidos a al-
buimina hacia el higado. Este puede captar los AGL
independientemente de los efectos de la insulina.
Una vez en el higado, los AGL se reutilizan para la
sintesis de triglicéridos, esterificacién de colesterol
u oxidacién a cuerpos ceténicos. Es importante
destacar que triglicéridos y ésteres de colesterol
son los méaximos determinantes de la sintesis y se-
crecion de VLDL, y que uno de los posibles meca-
nismos involucrados en el aumento en la sintesis
de VLDL en la HFC puede ser la canalizacién intra-
hepatica de estos AGL.

El fenémeno de captacién deficiente de AGL po-
dria no ser exclusivo de la HFC. Por ejemplo, se ha
detectado en pacientes con lipodistrofia secundaria
al tratamiento antirretroviral (Castro Cabezas et al,
datos no publicados).

Una de las posibles causas de la captacién defi-
ciente de los AGL es una interaccién defectuosa en-
tre la proteina que estimula la acilacién (ASP) y su
receptor (fig. 2). La reciente identificacién de dicho
receptor®® permitira localizar posibles alteraciones
en su estructura en pacientes con diferentes formas
del sindrome metabdlico.

El hecho de que la ASP sea estructuralmente
idéntica a un producto de la degradacién del factor
C3 del complemento (C3adesArg) ha dado pie a la
observacion de que en estado posprandial se pro-
ducen elevaciones de C3%%4-2 aunque no de
ASP>, lo cual se corresponderfa con un fenémeno
de “resistencia a C3”, con un remarcable parecido
funcional con la resistencia insulinica e igualmente
misterioso en cuanto a sus causas. Este fendmeno
se ha observado en pacientes con HFC**°%, tanto
mujeres como varones®, y se normaliza tras trata-
miento con estatinas, aunque no en la misma me-
dida que la hipertrigliceridemia posprandial®?#°. En
conjunto, estas alteraciones en la activacion del
factor C3 se han relacionado con el aumento del
flujo de AGL al higado caracteristico de la HFC y
con su ineficiente aclaramiento de remanentes ate-
rogénicos posprandiales®*¥,

Existen diversos estudios que vinculan a la vita-
mina A con la HFC3*, y en este sentido es intere-
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Figura 1. La gestion adecuada
de los 4cidos grasos libres
(AGL) depende en gran medi-
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da de su captaci6én periférica
por parte de los tejidos adipo-
so y muscular (trapping). Las
rutas y genes implicados en

Captacién hepatica de AGL
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este proceso se detallan en la
figura 2. Sin embargo, el con-
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sante remarcar que la accion de C3/ASP esta con-
trolada por el acido retinoico®.

Uno de los principales determinantes de la cap-
tacion es la capacidad de movilizar triglicéridos in-
tracelulares en el tejido adiposo mediante la lipasa
hormonosensible. Aunque se detecté menor activi-

dad de esta lipasa in vitro en adipocitos de pacien-
tes suecos con HFC®, esto no pudo corroborarse
en otras poblaciones®® ni in vivo®.

Respecto a la lipidemia posprandial, ademas de
la generacion de AGL, actualmente conocemos
otros efectos negativos como la activacion de leu-

Figura 2. La captacion (trap-
ping) defectuosa por parte
de los adipocitos se puede
producir por desajustes tan-
to en las vias controladoras
de las captacién de 4cidos
grasos libres (AGL), por
ejemplo, insulina o proteina
estimuladora de la acilacién
(ASP), y de la sintesis de tri-
glicéridos (TG) como en los
mecanismos controladores
de la movilizacién de dichos
TG —p. €j., lipasa hormono-
sensible (HSL) o catecola-
minas—. El resultado en
cualquier caso serd un ma-
yor flujo de AGL hacia el hi-
gado, que estimulara la sin-
tesis de lipoproteinas de
muy baja densidad (VLDL).
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Figura 3. En condiciones normales tanto de sintesis como de
lipélisis las lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) se
transforman en lipoproteinas de baja densidad (LDL), lo que
da lugar a un ndmero de particulas y un contenido de lipidos
normales. En una situacién de sintesis normal de VLDL y défi-
cit lipolitico se obtendra un nimero normal de particulas con
un mayor contenido en triglicéridos —hipertrigliceridemia (hi-
perTG)-normoapobetalipoproteinemia (normoapoB)—. En la
hiperlipidemia familiar combinada se parte de una sintesis
mayor de VLDL, acompaifiada o no de un déficit lipolitico, lo
cual daré lugar a un nimero mayor de lipoproteinas (puesto
de manifiesto por unas mayores concentraciones de apolipo-
proteina B) y una mayor cantidad de lipidos, segtin el grado de
deficiencia lipolitica —hiperTG-hiperapobetalipoproteinemia
(hiperapoB)—. Se propone que este fenotipo es el que mejor
representa el defecto bésico de la hiperlipidemia familiar com-
binada, la sobreproduccion hepatica de VLDL. Sin embargo,
debe quedar muy claro que esta propuesta debe validarse, ya
que no esta demostrado que efectivamente la hiperTG-hipera-
poB sea el fenotipo que mejor identifica a estos pacientes.

cocitos por parte de particulas ricas en triglicéridos
y sus remanentes®"®2, Esto da lugar al dafio endote-
lial ocasionado por el estrés oxidativo y a la pro-
duccién de citocinas derivadas de células proinfla-
matorias®? que pueden contribuir a la generacién
de la placa aterosclerética.

También debe mencionarse un reciente trabajo
que identifica a la SCD (estearoil coenzima A desa-
turasa) como uno de los determinantes mas impor-
tantes de los triglicéridos plasmaticos, especial-
mente en la HFC® y en la resistencia insulinica®.
Segln estos trabajos, una actividad de la SCD ele-
vada desviarfa el flujo de AGL llegados al higado
hacia la sintesis de triglicéridos, en vez de hacia la
betaoxidacién, lo cual inducirfa la sintesis de
VLDL.

Definicién de un nuevo fenotipo: la

hipertrigliceridemia-hiperapobetalipoproteinemia
Profundizar en la definicién, diagnéstico, pato-

genia, epidemiologia, genética y tratamiento de la
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HFC ha sido un objetivo constante en el estudio de
esta alteracién. Desde 1973 se han organizado 3
reuniones cientificas internacionales para tratar
este tema de forma monografica. En 1986, en Seat-
tle, se definié con claridad la Apo B como una ca-
racteristica clave en la HFC, aunque esto no signifi-
¢6 ningun cambio en el criterio diagndstico®. Doce
afios mas tarde, una segunda reunién celebrada en
Helsinki actualizé los avances en los aspectos gené-
ticos y metabdlicos de la HFC, aunque no sirvié
para actualizar los criterios diagnésticos sobre la
base de dichos avances, cosa que si tuvo lugar du-
rante la tercera reunién, que se celebré en Barcelo-
na en 2001. Esto se concret6 en la definicién de un
nuevo fenotipo, la hipertrigliceridemia-hiperapobe-
talipoproteinemia (fig. 3)®. ¢De qué manera se lle-
g6 a este fenotipo? Habia un claro consenso res-
pecto a las caracteristicas metaboélicas de la HFC
mas convincentemente demostradas: a) sobrepro-
duccién de VLDL; b) LDL pequefias y densas, y ¢)
lipidemia posprandial retrasada.

La elevada secrecion de VLDL-2 da lugar a hi-
pertrigliceridemia y concentraciones elevadas de
Apo B. Un mayor tiempo de permanencia de las
VLDL-1 resultantes favorece, por un lado, la apari-
cién de LDL pequefias y densas, y dificulta, por
otro, la hidrdlisis de lipoproteinas posprandiales.
Es decir, la sobreproduccién de VLDL explica las
caracteristicas metabolicas de estos pacientes vy,
por tanto, puede considerarse el defecto primordial
de esta alteracion. Esto llevé a postular que la hi-
pertrigliceridemia-hiperapobetalipoproteinemia
resultante de la sobreproduccién de VLDL podria
ser un parametro mas representativo y menos cam-
biante de esta enfermedad.

La propuesta concreta de redefiniciéon del diag-
nostico era: a) presencia de hipertrigliceridemia-hi-
perapobetalipoproteinemia en el paciente y mas de
un familiar, ademds de al menos un familiar con
enfermedad coronaria prematura, y b) exclusién de
hiperlipidemias secundarias, otras alteraciones ge-
néticas y diabetes mellitus 2. Un aspecto destacable
de esta propuesta diagndstica es que la hipercoles-
terolemia puede estar presente pero no se considera
una condicién imprescindible para el diagnéstico.

Como ya se ha comentado, esta propuesta se
sustenta en avances bioquimicos y metabdlicos,
pero también analiticos, el mas importante de los
cuales es la estandarizacion de la determinaci6n de
la Apo B, que actualmente puede medirse con la
misma precisién y reproducibilidad que los lipidos
plasmaticos®’.

Un segundo aspecto clave para el establecimien-
to de este criterio diagnéstico —y, de hecho, de
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cualquiera— es fijar los puntos de corte para las
concentraciones de triglicéridos y Apo B. Al princi-
pio dichos puntos de corte se fijaron como percen-
tiles poblacionales, con el inconveniente que esto
supone dada la variabilidad que existe entre distin-
tas poblaciones. Una alternativa considerada vélida
fue la de escoger puntos de corte asociados a con-
secuencias clinicas y fisiopatoldgicas. En el caso
que nos ocupa, se propuso utilizar el criterio de
concentraciones de triglicéridos superiores a 1,5
mmol/l, cifra a partir de la cual la presencia de
LDL pequefias y densas aumenta de manera signi-
ficativa®, y concentraciones de Apo B superiores a
120 mg/dl, que es el valor a partir del cual se apre-
cia riesgo cardiovascular asociado a hipertrigliceri-
demia®. Un reciente estudio de seguimiento duran-
te 5 afios de familias con HFC concluye que la
mejor manera tanto de diagnosticar la enfermedad
como de predecir el riesgo cardiovascular que com-
porta es la basada en las concentraciones de Apo B
y triglicéridos junto con el colesterol total ajustado
por edad y sexo™.

Genética

Vision cldsica

En los primeros estudios y en la mayoria de los
trabajos posteriores se observa que aproximada-
mente el 50% de los familiares de primer grado de
estos pacientes tiene concentraciones de colesterol
o triglicéridos superiores al percentil 90. Estos da-
tos son consistentes con una transmisién autosé-
mica dominante y, por lo tanto, con la existencia de
un gen responsable. A mediados de los noventa
una serie de estudios de segregaciéon concluyeron
que las concentraciones de colesterol, triglicéridos
y Apo B estaban condicionadas por un gen princi-
pal, con lo que se reforzaba la idea de un gen
unico'®”®, No obstante, este tipo de andlisis no
permitfa concluir si este gen principal era el mismo
en cada una de las familias estudiadas.

Se dio asi inicio a una larga serie de trabajos
que, basicamente mediante 2 estrategias: los estu-
dios de ligamiento y de asociacién, han buscado la
alteracion genética subyacente a la enfermedad y
con ella un marcador genético para su diagndsti-
co. Los primeros intentan localizar un marcador
genético que sea capaz de discriminar dentro de
una familia a los sujetos afectados de los no afec-
tados. Los estudios de asociacion se basan en esta-
blecer a escala poblacional (casos y controles) re-
laciones entre marcadores genéticos de genes
candidatos y distintos parametros relacionados
con la enfermedad.
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Una vez identificadas la sobreproduccién de
VLDL, la elevacion de las concentraciones de Apo
B y las LDL pequefias y densas como caracteristi-
cas de la HFC, gran parte de los estudios se diri-
gieron al andlisis del gen de la Apo B, con resulta-
dos claramente negativos™7. De manera global,
los resultados obtenidos durante este tiempo se
centran en 2 regiones de interés (los cromosomas
1y 11) y aportan la siguiente informacién: no exis-
te un gen principal que explique la HFC de forma
generalizada.

El primer marcador capaz de discriminar de
manera significativa entre individuos afectados y
no afectados dentro de una familia con HFC se
identificé en la regiéon cromosémica 11g-23-24,
donde se codifican las Apo AI-CIII-AIV’¢. Desafor-
tunadamente, este resultado no pudo reproducir-
se en otras poblaciones, con lo que se desvaneci6
la posibilidad de contar con un marcador genéti-
co para la HFC™"™, No fue hasta 1998 cuando
hubo un avance significativo en este campo, con
la identificaciéon de ligamiento positivo entre la
region 1g21-23 y la HFC™, que ademads era un
marcador vélido en un modelo murino Hyplip de
la enfermedad®. Estos resultados se han reprodu-
cido en otras poblaciones®'®, lo cual es esperan-
zador. Por tanto, es razonable suponer que esta
regi6n aloja un gen relevante para la etiopatoge-
nia de la HFC.

Recientemente se ha identificado un segundo lo-
cus, el Hyplip2, que predispone a la hiperlipidemia
combinada y a la arteriosclerosis en ratones®. La
identificacion del gen homdlogo en humanos apor-
tara un nuevo gen candidato para la HFC.

Si existen genes moduladores de la hiperlipide-
mia en estos pacientes. La deteccién de estos mar-
cadores ha permitido identificar una serie de genes
moduladores con una influencia significativa en la
regulacién de las concentraciones lipidicas en estos
pacientes. Especialmente relevante es la regién del
agregado AI-CIII-ALV, concretamente el gen de la
Apo C-III. Variaciones de este gen han demostrado
ejercer una clara influencia en la induccién de hi-
pertrigliceridemia en pacientes con HFC#¥7, Este
papel modulador se ha visto considerablemente re-
forzado con la reciente identificacién del gen de la
Apo A-V®, que ha demostrado ser un potente in-
ductor de hipertrigliceridemia en ayunas en estos
pacientes®.

No obstante, ninguno de estos hallazgos ha tenido
hasta el momento ninguna repercusién en la mejora
del diagnéstico de la HFC, y por tanto puede afir-
marse con certeza que no existe ningtin marcador
genético especifico para la HFC en la actualidad®.
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Visién actualizada

Respecto a la busqueda de un marcador genéti-
co, los numerosos estudios de ligamiento llevados
a cabo han demostrado claramente que no hay
una alteracion genética tnica que explique este
trastorno. Los marcadores identificados, entre los
que cabe destacar las ya mencionadas regiones
11g23-24 y 1g21-23, muestran tasas de asociacién
con la enfermedad que difieren de forma muy im-
portante entre familias y entre poblaciones. Esta
circunstancia se debe en parte a la heterogeneidad
genética de esta enfermedad, sin duda acentuada
por factores ambientales, pero éste no es el tnico
factor que explica tanta heterogeneidad. Dado que
los estudios genéticos, especialmente los de liga-
miento, pero también los de asociacién, se basan
en la determinacién inequivoca de individuos afec-
tados y no afectados, la incapacidad del criterio
diagnéstico actual para identificar con exactitud a
los sujetos afectados, o de identificar a aquéllos
con la misma alteracién, supone un problema de
primera magnitud en este tipo de anlisis. En la fi-
gura 4 se ejemplifica el impacto que el criterio
diagndstico puede tener en la interpretacion de re-
sultados genéticos (Ribalta et al, datos no publica-
dos).

Respecto al papel de los genes moduladores, en
general no son especificos de la HFC, sino que son
los mismos que predisponen a la hiperlipidemia
en la poblacién general®'. Sin embargo, cabe hacer
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2 matizaciones: a) en algunos casos la frecuencia
de estos marcadores estd aumentada en pacientes
con HFC, lo que indica que tienen una contribu-
cién significativa en el desarrollo de la enferme-
dad, y b) el efecto de estos polimorfismos suele ser
mayor en los pacientes con HFC que en los porta-
dores normolipémicos, pero en la misma medida
en que el efecto es mayor en sujetos obesos o dia-
béticos.

Podriamos definir como genes moduladores sus-
ceptibles de implementar el diagnéstico de la HFC
aquellos que: a) modifican significativamente algu-
no de los parametros caracteristicos de la HFC (tri-
glicéridos y Apo B), y b) se presentan con mayor
frecuencia entre estos pacientes que en la pobla-
ci6n general, lo cual indica que su influencia es sig-
nificativa en el desarrollo de la enfermedad.

Aunque existe un buen nimero de genes cuyas
variaciones modifican el metabolismo lipoproteico
(Apo B-100, Apo E, Apo C-III, Apo A-IV, Apo A-V, li-
poproteinlipasa, lipasa hepatica, proteina transpor-
tadora de colesterol esterificado, receptor de las
LDL), en la mayoria de los casos la rareza de estas
variaciones hace que sean una herramienta poco
util para implementar el diagnéstico de la HFC®'.
Sobre la base de estas consideraciones, sélo 3 ge-
nes presentan variaciones lo suficientemente fre-
cuentes y con un efecto suficientemente significati-
vo para cumplir esta funcién: la Apo E, la Apo C-III
y la Apo A-V (tabla 2)3+86899293,
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Tabla 2. Relacién de marcadores genéticos con una frecuencia relativamente elevada que podrian
implementar el diagnéstico de la hiperlipidemia familiar combinada (HFC)

Frecuencia HFC Ligamiento
Gen Marcador frente a con Efecto Autores
poblacién sana HFC
Apo A-I/C-II/  1100C—>T 36 frente al 20% No T TG + particulas VLDL e IDL  Ribalta et al**, Xu et al”
Sstl 19 frente al 6% No TTGyTLDL Dallinga-Thie et al®
Xmnl 22 frente al 13% Si/no TTGyTLDL Wojciechowski et al”
Apo A-V -1131T-C 14 frente al 7% No TTG Dallinga-Thie et al®
Apo E E2 Sin diferencias No E2: T remanentes VLDL Ribalta et al*
E4 30 frente al 17% E4: TLDL Bredie et al*?

Apo: apolipoproteina; TG: triglicéridos; VLDL: lipoproteinas de muy baja densidad; IDL: lipoproteinas de densidad intermedia; LDL: lipoproteinas

de baja densidad.

Los avances en el conocimiento del metabolismo
de la HFC son clave de cara a nuevos enfoques de
los estudios genéticos. Las coincidencias entre la
HFC y otras expresiones del sindrome metabdlico
como la diabetes mellitus tipo 2 o la lipodistrofia
son incuestionables, y este punto se halla sélida-
mente respaldado por los estudios genéticos que
indican que la regiéon 1q21-23 no sélo presenta li-
gamiento positivo con la HFC, sino también con la
diabetes mellitus tipo 2 y la lipodistrofia®®. Ini-
cialmente se pens6 que el gen de la TXNIP (thiore-
doxin interacting protein), que es uno de los princi-
pales reguladores del estado de oxidorreduccion
celular y tiene una influencia directa sobre el meta-
bolismo de los AGL, podia explicar esta asocia-
ci6n®. Sin embargo, recientemente se ha identifi-
cado el gen que codifica para el factor de
transcripcion USF-1 (upstream transcriptor factor
1), que regula varios genes relacionados con el me-
tabolismo de los lipidos y la glucosa, como el res-
ponsable del ligamiento entre HFC y 1g21-23".

Por tanto, cabe pensar que la bisqueda de mar-
cadores genéticos podria orientarse a un fenotipo
mas amplio que podriamos denominar “déficit de
gestion de AGL”. Tal como ilustra la figura 5, existe
un gran nimero de causas potenciales de este sin-
drome vy, si estudidramos a un grupo de pacientes
con déficit de gestion de AGL, podria ser que cada
uno de ellos lo padeciera por un error genético dis-
tinto.

Varios de estos genes ya se han explorado en re-
lacién con la HFC, por ejemplo, los relativos a la
ruta de la insulina, los receptores adrenérgicos o la
lipasa hormonosensible, y en todos ellos el resulta-
do ha sido negativo®®. Otros, como el receptor C5L2
de la ASP, son objeto de investigacion en la actuali-
dad.

Hasta hace poco esta multiplicidad de genes
candidatos suponia una clara limitacién para la in-
vestigacion genética. Sin embargo, las nuevas tec-
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nologias que, como los microarrays, permiten exa-
minar a la vez un nimero elevado de genes nos
aportan una potente herramienta con la que abor-
dar estos nuevos enfoques.

El futuro del diagnéstico de la hiperlipidemia
familiar combinada

El futuro del diagnéstico de la HFC pasa por in-
tentar identificar las causas y definir con mayor
precision las consecuencias. Existe base cientifica
suficiente para postular que el origen de la hiperli-
pidemia de estos pacientes esté en la sobreproduc-
ci6én hepatica de VLDL, y los datos de que dispone-
mos inducen a pensar que ésta estd causada por
una gestion deficiente de los acidos grasos en los
tejidos periféricos, junto con una excesiva canaliza-
cién hepatica hacia la sintesis de triglicéridos. No
disponemos atin de un buen marcador bioquimico
para esta captacion deficiente, aunque las concen-
traciones de AGL y la produccién posprandial de
cuerpos ceténicos son indicativas de este trastorno.
El resultado es un aumento de VLDL que se mani-
fiesta en concentraciones elevadas de triglicéridos
y Apo B, la hipertrigliceridemia-hiperapobetalipo-
proteinemia, que se propone como uno de los feno-
tipos lipidicos de la HFC. Esto hace pensar que tal
vez en el futuro habra que identificar a los indivi-
duos con un déficit de base en el manejo de los
AGL, lo cual tendrd una expresion variable segiin
la dotaciéon de genes moduladores, su estilo de
vida, etc. (fig. 5).

¢Quiere esto decir que la HFC no existe como
entidad diferenciada? Su particular asociacion fa-
miliar respecto a otras enfermedades o el hecho de
que, por ejemplo, las concentraciones de Apo B
sean mas elevadas en estos pacientes que en suje-
tos con la misma grasa visceral, indice de masa
corporal o sensibilidad a la insulina® mas bien ha-
cen suponer que la HFC es la expresién més lipidi-
ca del sindrome de déficit de gestion de los AGL.
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Figura 5. La captacion (trapping) deficiente, o lo que hemos denominado en esta revisién “déficit de gestiéon de acidos grasos li-
bres” (DGA), puede ser el principal defecto de la hiperlipidemia familiar combinada. El fenotipo final sera el resultado de un eleva-
do ndmero de factores, entre ellos: a) el defecto especifico responsable de los acidos grasos libres. Logicamente habra distintas
causas que originaran distintos grados de disfuncion; b) la existencia del fondo genético individual hara que esta disfuncion se ex-
prese como un defecto mas lipidico, tendente a la obesidad, de mal control de la glucosa, y ¢) los 2 factores mencionados estaran
fuertemente modulados por un gran nimero de factores ambientales que tendran una gran influencia sobre el fenotipo final.

ASP: proteina que estimula la acilacién; RI: resistencia a la insulina; TNF: factor de necrosis tumoral; LPL: lipoproteinlipasa; HL:
lipasa hepatica; Glut: transportador de glucosa; PPAR-y: receptor activado por proliferadores peroxisémicos-y; UCP: proteinas de-
sacopladoras; HTA: hipertension arterial; SRA: sistema renina-angiotensina; AGT: angiotensina; ECA: enzima de conversion de la
angiotensina; NOs: 6xido nitrico sintetasa; PUFA: 4cidos grasos poliinsaturados; MUFA: acidos grasos monoinsaturados; FAT: fatty
acid translocase; FATP: transportadores de acidos grasos; FABP: fatty acid binding protein; aP2: proteina especifica de adipocito 2
de los acidos grasos; TXNIP: thioredoxin interacting protein; HSL: lipasa hormonosensible; RA: acido retinoico.

¢Cudl es entonces el camino que debe seguir el
diagnéstico de la HFC para ser mas especifico? Sin
ninguna duda, la genética y la bioinformética han
de desempefiar un papel clave en este aspecto, en
primer lugar, ayudando a diagnosticar el déficit de
gestion de AGL mediante andlisis por arrays de to-
dos los genes que puedan alterar el manejo de los
AGL, y en segundo lugar, analizando la predisposi-
ci6n individual a cada una de las expresiones de
este sindrome que hacen que se vean alterados de
manera mas importante el metabolismo de los lipi-
dos, el de la glucosa o la diferenciacién del tejido
adiposo. Dicha predisposicion deberd tener en
cuenta una amplisima baterfa de genes modulado-
res y una no menos extensa lista de factores am-
bientales.

Las repercusiones de esta mejora diagnéstica no
son sblo tedricas y con toda seguridad tendran un
fuerte impacto en el campo terapéutico. Este enfo-
que diagndstico lleva implicita la identificacion de

44 Clin Invest Arterioscl. 2005;17(1):34-47

las causas del fenotipo resultante, lo cual sienta ob-
viamente las bases para un tratamiento mas efectivo.

Por ultimo, desde el punto de vista de la preven-
cién cardiovascular hay que subrayar que el fenoti-
po de hipertrigliceridemia-hiperapobetalipoprotei-
nemia identifica en cualquier caso a sujetos con un
riesgo elevado de arteriosclerosis!®. Mas alla de los
matices genéticos y metabélicos que permitan una
posterior clasificacién en HFC o sindrome metabé-
lico, debemos constatar que se trata de un fenotipo
muy frecuente que debe tratarse més enérgicamen-
te si de verdad queremos rebajar el riesgo general
de arteriosclerosis.
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