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Resumen. La hiperlipidemia familiar combinada (HLFC) es la dislipide-
mia primarias mas frecuente en México. Se manifiesta por hipercolesterole-
mia, hipertrigliceridemia o la combinacion de estos defectos. Pese a su fre-
cuencia, pocas veces es diagnosticada con certidumbre. Se requiere del estu-
dio de al menos tres familiares directos para corroborar el diagndstico. En
esta revision se describen los avances ocurridos en los tltimos afnos sobre la fi-
siopatologia y diagnodstico de la hiperlipidemia familiar combinada. Estudios
prospectivos han confirmado la aterogenicidad de la enfermedad. Por ser una
enfermedad oligogénica es factible identificar los genes involucrados con los
recursos ahora existentes. Gracias al uso de nuevas tecnologias, se han identi-
ficado regiones cromosémicas que determinan la concentracion de la apolipo-
proteina B y se demostr6 que diferencias en la actividad o concentracion de
varios factores nucleares (USF1, TCF7L2, HNF4alfa) juegan un papel impor-
tante en la fisiopatologia de la HLFC. Los factores nucleares antes menciona-
dos regulan la expresion de miultiples genes que participan en el metabolismo
de lipidos y carbohidratos.
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Abstract. Familial combined hyperlipidemia (FCHL) is the most frequent
primary dyslipidemia. Its manifestations include hypercholesterolemia,
hypertriglyceridemia or the combination of both abnormalities. In spite of its
high frequency, the proper diagnosis is rarely done. For this purpose, the mea-
surement of a lipid profile is required in at least three first-degree relatives. A
critical review of the current literature in this field is presented in this paper.
Prospective studies have confirmed the atherogenicity of the disease. It is pos-
sible to identity the FCHL causal genes with the current methodology because
it is an oligogenic disease. Based on the use of new technologies, several loci
that regulate apolipoprotein B concentrations have been identified. In addi-
tion it was demostrated that variations of the activity or the expression of vari-
ous nuclear factors (USF1, TCF7L2, HNF4alfa) have a major role in the
pathophysiology of FCHL. These nuclear factors regulate the expression of
multiple genes involved in the metabolism of lipids or carbohydrates.

INTRODUCCION

Las hiperlipidemias primarias son un
grupo de condiciones heterogéneas que tie-
nen en comuin anormalidades en el trans-
porte del colesterol y los triglicéridos san-
guineos. Pueden ser causa de aterosclerosis
prematura, pancreatitis y de otras manifes-
taciones clinicas menos frecuentes. Su im-
portancia reside en ser uno de los factores
de riesgo cardiovascular modificables mas
frecuentes.

Varios hallazgos clinicos y bioquimicos
precedieron la descripcion de las hiperlipi-
demias primarias. La primera descripcion
de las lesiones clinicas resultantes de una
hiperlipidemia (conocidos como xantomas)
fue hecha en 1835 (1). La identificacion de
la relacion xantomas/hiperlipidemias fue
realizada en 1873 al hacer el anilisis histo-

l6gico y quimico de los xantomas eruptivos
que ocurrian en personas con un plasma de
aspecto lechoso. En 1920, Gage observo al
microscopio “unos granulos finos” en la
sangre. Tales estructuras eran los quilomi-
crones, las cuales son las lipoproteinas de
mayor tamafno. Wilkinson en 1948 hace la
primera descripcion clinica de una hiperli-
pidemia primaria. Integra el cuadro clinico
de la hipercolesterolemia familiar y lo pu-
blica en la revista Annals of Internal Medici-
ne. Sin embargo, fue hasta la década de los
afios 60’s en que nace el estudio de las hi-
perlipidemias gracias al desarrollo de los
métodos de ultracentrifugacion y cromato-
grafia. En 1961 se comparan las lipoprotei-
nas aisladas por ultracentrifugacion de suje-
tos sanos contra las de personas con hiper-
lipidemia. En 1963 se identific6 a la defi-
ciencia de la lipasa lipoproteica como causa
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de quilomicronemia. Cuatro anos después
se propuso la primera clasificacion clinica
de las dislipidemias basada en la electrofo-
resis de lipoproteinas. El campo tuvo un
crecimiento rapido; se describieron los fun-
damentos del metabolismo de las lipopro-
teinas en menos de 10 anos. La identifica-
cion en los afios 70s de algunos de los re-
ceptores que participan en la depuracion de
las lipoproteinas permitié conocer la causa
de la hipercolesterolemia familiar. El estu-
dio de las proteinas que dan estructura a
las lipoproteinas hizo posible conocer la
causa de la disbetalipoproteinemia (debida
a la presencia de la apolipoproteina E4).
Sin embargo, la contribucion a nivel pobla-
cional de las hiperlipidemias primarias mo-
nogénicas es pequeiia. Por ello, muchos
grupos han centrado su esfuerzo en estu-
diar las dislipidemias poligénicas durante
las dos décadas mas recientes. Multiples ge-
nes regulan el metabolismo de las lipopro-
teinas. Estudios de asociacion genética con
multiples marcadores realizados en los afnos
2008 y 2009 demuestran que al menos 43
loci participan en los procesos que determi-
nan el namero, el tamano y la composicion
de las particulas (2). Mucho queda por ser
descrito; solo la mitad de los loci contienen
un gen con una funcién conocida relaciona-
da al metabolismo de las lipoproteinas. Las
variantes asociadas a las diversas anormali-
dades lipidicas son frecuentes en la pobla-
cién, por lo que coexisten entre si. La suma
de sus efectos puede resultar en fenotipos
identificables en la practica clinica. Por lo
tanto, las ectiologias de las dislipidemias
mas frecuentes estdn atin por conocerse. En
suma, el estudio de la hiperlipidemias se
acerca a sus primeros cincuenta afnos de
historia. Es una rama joven de la medicina,
que ha crecido de la mano con el avance de
la tecnologia. Un ejemplo de ello, es el es-
tudio de la hiperlipidemia familiar combina-
da, la cual es la hiperlipidemia primaria
mas frecuente.

LA HIPERLIPIDEMIA FAMILIAR
COMBINADA. DEL FENOTIPO DEFINIDO
POR CONSENSO A LA ENFERMEDAD
OLIGOGENICA

A. Caracteristicas clinicas

La hiperlipidemia familiar combinada
(HLFC) es la forma mas coman de las disli-
pidemias de origen genético, con una pre-
valencia de 0,5% a 2% en la poblacién gene-
ral y de 14% entre los sujetos con enferme-
dad cardiovascular prematura (3-6). La
HLFC participa en la patogénesis de cerca
del 30-50% de los casos con cardiopatia is-
quémica en que existe agregacion familiar.
Debido a los criterios diagndsticos vigentes
(descritos en los parrafos siguientes), no se
conoce con certeza su prevalencia en estu-
dios con representacion poblacional. Sin
embargo, sus manifestaciones mas frecuen-
tes (la hiperlipidemia mixta y la hipertrigli-
ceridemia aislada) se presentan en un alto
porcentaje de los adultos que viven en zo-
nas urbanas (4). Al aplicar la definicién pro-
puesta por Sniderman (hipertrigliceridemia
mas apoB > percentila 90), la prevalencia
en la Encuesta Nacional de Enfermedades
Crénicas de México (1993-1994) fue 8,1%.
Es la hiperlipidemia mas frecuente en la
mayoria de las clinicas de lipidos (7). Su
aterogenicidad ha sido demostrada por dos
estudios prospectivos (8, 9).

Su descripcion fue realizada en 1973
por Goldstein y Brown después de revisar
mas de 50 familias con historia de cardiopa-
tia isquémica prematura. Fue reportada
como la hiperlipidemia mas coman en los
sobrevivientes de un infarto agudo del mio-
cardio. Observaron que multiples miembros
de las familias tenian elevaciones modera-
das de colesterol y/o triglicéridos y que el
patrén de herencia era compatible con un
modelo autosomico dominante (10). En
1987 se definieron los criterios para su
diagnéstico, sin embargo, estos son atn
motivo de controversia (11). Fue inicial-
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mente caracterizada por tres fenotipos lipi-
dicos: hipercolesterolemia (fenotipo II) hi-
pertrigliceridemia (fenotipo IV) 6 ambas
(fenotipo II b). Se requiere la presencia de
al menos un familiar con concentraciones
altas de colesterol, otro con niveles anor-
males de triglicéridos y otro con ambos de-
fectos. Por ello, para establecer el diagnés-
tico con certidumbre se requiere el estudio
de cuantos miembros de la familia sean po-
sibles. La ausencia de xantomas es un re-
quisito indispensable para considerar un
caso como afectado.

Otras caracteristicas de la enfermedad
permiten sospechar su presencia. Las con-
centraciones de la apoproteina B general-
mente se encuentran por arriba de la per-
centila 90 del grupo étnico correspondien-
te. En México este punto de corte corres-
ponde a 108 mg/dL en hombres y 99
mg/dL en mujeres (12). La elevaciéon de co-
lesterol-LDL y/o de los triglicéridos es mo-
derada (pocas veces arriba de 300 mg/dL),
sin embargo al combinarse con otras causas
de dislipidemia pueden observarse niveles
extremadamente altos de colesterol y/o tri-
glicéridos. Un alto porcentaje de los casos
tienen predominio de las subclases peque-
nas y densas entre las lipoproteinas de baja
densidad (LLDL). Esta caracteristica es una
de las explicaciones de la mayor aterogeni-
cidad de la HLFC, ya que las subclases pe-
quenas y densas de las LDL’s son un factor
de riesgo independiente para sufrir eventos
cardiovasculares.

La HLFC se caracteriza por tener fluc-
tuaciones espontaneas en las concentracio-
nes de colesterol y triglicéridos. Por ¢llo, se
puede encontrar alternancia entre hiperco-
lesterolemia, hipertrigliceridemia, una dis-
lipidemia mixta o incluso normalizacion de
la concentracion de los lipidos séricos en el
mismo individuo sin que exista ningiin cam-
bio en sus condiciones clinicas. La causa de
estas fluctuaciones se desconoce. Sin em-
bargo, la normalizacion espontanea del per-

fil de lipidos no significa la desaparicion del
riesgo cardiovascular. McNeely y col. (8) de-
mostraron que los individuos que tenian li-
pidos normales pero que habian sido consi-
derados como afectados tenian una tasa de
eventos cardiovasculares a 20 afios similar a
la de los sujetos hiperlipidémicos al diag-
noéstico. Esta aparente contradiceion puede
ser explicada por la presencia de la hipera-
pobetalipoproteinemia en la fase de aparen-
te normalizacion de los lipidos séricos. La
hiperapobetalipoproteinemia se caracteriza
por niveles anormalmente altos de apolipo-
proteina B (> 120 mg/dL) en las LDL’s y el
predominio de las subclases pequenas y
densas de estas lipoproteinas. El contenido
de colesterol en las LDL’s pequeiias y den-
sas es menor de lo normal, lo que explica
que los valores de colesterol y coleste-
rol-LDL se mantengan en limites normales.
Esta condicién se considera como una va-
riante de la HLFC ya que comparte algunas
de las alteraciones de la cinética de las lipo-
proteinas descritas en pacientes con HLFC.
En mas de la mitad de los casos es po-
sible demostrar la existencia de resistencia
a la insulina y su frecuencia es mayor en pa-
cientes diabéticos. Es la hiperlipidemia pri-
maria mas frecuente en pacientes con dia-
betes sobrevivientes a un infarto del mio-
cardio; 64,7% de los casos coexiste con el
sindrome metabdélico (diagnosticado por los
criterios del Programa Nacional de Educa-
cion en Colesterol del 2001). Un porcentaje
similar fue informado en una cohorte de ca-
S0s mexicanos por nuestro grupo de investi-
gacion (13). Algunos autores consideran a
la HLFC como una variante del sindrome
metabolico. Esta vision no es compartida
por la mayoria ya que los niveles de la apoB
y de lipidos sanguincos encontrados en la
hiperlipidemia familiar combinada la distin-
guen del sindrome metabdlico. Las concen-
traciones de lipidos sanguineos y en espe-
cial de la apoproteina B no pueden ser ex-
plicadas por la cantidad de grasa intraabdo-
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minal o por la sensibilidad a la insulina en
estudios transversales. Adicionalmente,
existen diferencias significativas al compa-
rar el coeficiente de regresion de las varia-
bles antes mencionadas entre la poblacion
general y la HLFC.

En ninos de familias afectadas es dificil
catalogar con certeza los casos anormales.
Sus concentraciones de lipidos séricos son
significativamente mayores que la observa-
da en ninos de familias sin HLFC; sin em-
bargo, la diferencia no permite identificar
los afectados al analizar caso por caso.

La aterogenicidad de la enfermedad ha
sido demostrada por dos estudios prospecti-
vos. Su mortalidad cardiovascular promedio
a 10 afos es de 18% (riesgo relativo 1,7 (IC
95% 1,1-2,7%, p = 0,02) (8,9).

B. Diagndstico

Los criterios diagndsticos de la enfer-
medad atin son motivo de controversia, a
pesar de haber sido descritos hace mas de
20 afos. La ausencia de un marcador gené-
tico ha sido sustituida por multiples varian-
tes de los criterios diagndsticos originales.
Algunos autores han basado el diagnéstico
en las concentraciones de colesterol, trigli-
céridos y de colesterol HDL; otros han in-
cluido los niveles de la apolipoproteina B
debido a la importancia de esta proteina en
la patogénesis de la HLFC. Atn mas, dife-
rentes puntos de corte se han empleados
para considerar como anormales las con-
centraciones de los lipidos séricos. La defi-
nicién mas frecuentemente utilizada es un
valor de colesterol o triglicéridos mayor de
la percentila 90 en ¢l probando y al menos
dos familiares. Varios autores resaltan la
necesidad de incluir a la apolipoproteina B
en los criterios diagnosticos.

Nuestro grupo evalué la concordancia
existente entre los diversos criterios diag-
nosticos (incluyendo o no la concentracion
de la apoB como criterio diagnéstico). Del
Rincén y col. (14) demostraron que la con-

centracion de apo B de 130 mg/dL, previa-
mente establecido en otras publicaciones,
es demasiado alto para la poblacién mexica-
na. Ademds, la concordancia, medida como
coeficientes kappa, entre 14 combinaciones
de concentraciones de colesterol y de trigli-
céridos y 8 puntos de corte de la apo B fue
poco satisfactoria. Se observé una falta de
concordancia en la identificaciéon de un su-
jeto como anormal cuando se aplicaron los
diversos criterios diagnodsticos. La concor-
dancia de los criterios mas frecuentemente
empleados para la concentracién de coles-
terol y triglicéridos (> percentil 90) y todos
las concentraciones de apoB incluidas en el
analisis fue baja (kappa 0,42 a 0,49). Una
concentracion de triglicéridos > 150 mg/dL
y de colesterol > 200 mg/dL fue el tnico
criterio que tuvo una kappa moderadamen-
te aceptable al evaluar su concordancia con
una apo B > 120 mg/dL (kappa = 0,604).
Al analizar en conjunto los estudios que
han incluido cohortes de pacientes con
HLFC, aquellos en que utilizaron a la apoli-
poproteina B en el diagndstico tuvieron me-
nor dispersion en los lipidos séricos compa-
rado contra los que basaron el diagnéstico
en la concentracion de colesterol y de tri-
glicéridos (15). Con el fin de homologar los
criterios diagnosticos, un consenso organi-
zado por investigadores europeos y cana-
dienses modificé la definicién. Propusieron
que el diagnodstico se establece en presen-
cia de una concentracion de triglicéridos
mayor de 130 mg/dL y valores altos de apo-
lipoproteina B (> 120 mg/dL) (16). Esta
definicion difiere del perfil clinico inicial-
mente propuesto para la HLFC: los casos
con hipercolesterolemia no son considera-
dos en esta definicion. Es opinién de los au-
tores que los criterios originales son los de-
ben ser utilizados en la practica clinica (la
demostracién de hipercolesterolemia, hi-
pertrigliceridemia y de una hiperlipidemia
mixta en tres miembros distintos de una fa-
milia) ya que con su empleo se demostro la
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aterogenicidad de la enfermedad y la aso-
ciacion de la enfermedad a diversas regio-
nes cromosomicas. Concentraciones altas
de la apoB (por arriba de la percentila 90)
pueden ser utilizadas como prueba confir-
matoria. En los casos en que no sea posible
colectar los elementos requeridos para esta-
blecer el diagnostico, la existencia de hiper-
trigliceridemia mas la evidencia de concen-
traciones altas de apoB y/o variaciones es-
pontaneas del perfil de lipidos son datos
que deben hacer sospechar el diagnostico.
Por lo anterior, es necesario ensefiar al mé-
dico de primer contacto sobre la importan-
cia de medir la concentracion de los lipidos
sanguincos en todos los familiares de pri-
mer grado. Es el mejor método para hacer
el diagnoéstico de la HLFC. Los estudios de
los familiares permiten identificar nuevos
casos ¢ iniciar el tratamiento antes de la
aparicion de las complicaciones macrovas-
culares.

C. Etiologia

La ctiologia de la enfermedad se des-
conoce. Factores genéticos y ambientales
parecen intervenir en su fisiopatologia. Di-
versos grupos han buscado los genes cau-
santes de la enfermedad, incluyendo el
nuestro. La HLFC es una patologia oligogé-
nica (17). Es decir, los determinantes ma-
yores del padecimiento se encuentran en
un nimero relativamente pequeiio de ge-
nes. Existe evidencia de la participaciéon de
varios loci en distintas familias y poblacio-
nes. En la Tabla I se muestran los genes que
han sido implicados en estudios genéticos
recientes. El tinico de ellos que juega un pa-
pel mayor se localiza en la region 1q21-23
(18). Dos escaneos completos con multiples
marcadores identificaron un ligamiento po-
sitivo entre la HFLC y la region en cromoso-
ma 1. Esta observacion ha sido confirmada
en familias norteamericanas, chinas, alema-
nas y finlandesas. Nuestro grupo, en colabo-
racion con la Dra Paivi Pajukanta (Universi-

dad de California, Los Angeles (UCLA),
confirmé la asociacion de esta region cro-
mosoémica en siete familias (153 participan-
tes, 64 casos afectados) (19). El marcador
D1S104 (mismo empleado en otras pobla-
ciones) tuvo un LOD score no paramétrico
(NPL por sus siglas en inglés) de 3,06 (p <
0,002) para el fenotipo HLFC y de 2,58 (p
= 0,005) para la concentracion de triglicé-
ridos. Este mismo locus ha sido asociado a
varios componentes del sindrome metabdli-
co y a la diabetes tipo 2. Diversos genes
contenidos en esta region han sido estudia-
dos como candidatos para explicar las aso-
ciaciones antes descritas. El gen Hylipl
contenido en una region ortéloga del raton
a locus 1q21-23 del humano es causa de hi-
perlipidemia mixta. Sin embargo, ¢l gen co-
rrespondiente en el humano (TXNIP) ha
sido secuenciado en casos con HLFC sin en-
contrar defectos en ¢l. Las evidencias son
mas solidas para el gen USFI localizado a
1.5 Mb de distancia. Pajukanta y colabora-
dores demostraron ligamiento al locus que
contiene a los genes USFI1 vy del receptor
F11 (localizado en linfocitos T, donde regu-
la su migracién; participa en las uniones es-
trechas de las células endoteliales) en fami-
lias finlandesas y holandesas. Se identifica-
ron dos regiones del gen USF1 con liga-
miento positivo (usflsl en el extremo 3’y
usfls2 en el intron 7). El ligamiento fue sig-
nificativo en los hombres. Estos resultados
fueron replicados por nuestro grupo en 24
familias (20). Tres SNPs (hCV1459766,
rs3737787 y rs2073658) estan asociados al
fenotipo HLFC y a la concentracion de tri-
glicéridos (p < 0,05 a < 0,0009). La exten-
sion del locus con ligamiento positivo es
menor al reportado por Pajukanta original-
mente (14 kb vs. 46kb). El SNP rs3737787,
el cual esta localizado en el extremo 3" UTR
del gen USF1 es el marcador que se asocia
con mayor consistencia a la HLFC.

El producto del gen USF1 es un factor
de transcripciéon que pertenece a la familia
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TABLA 1
GENES INVOLUCRADOS RECIENTEMENTE EN LA FISIOPATOLOGIA DE LA HIPERLIPIDEMIA
FAMILIAR COMBINADA
Gen Funcion Fuente de informacién
USF1 Factor nuclear que regula el Estudios de asociaciéon con multiples
metabolismo de lipidos y marcadores, estudios de expresion
carbohidratos
TCF7L2 Factor nuclear que regula el Estudios de ligamiento, estudios de expresion
metabolismo de lipidos y
carbohidratos
HNF4 alfa Factor nuclear que regula el Estudios de ligamiento
metabolismo de lipidos y
carbohidratos
FADS3 Desconocida Estudios de asociacion con maltiples
marcadores, estudios de expresion
ABCCo6 Transportador relacionado con el Estudios de ligamiento, estudios de expresion
metabolismo de lipoproteinas
GCLM Depuracion de las formas reactivas de  Estudios de ligamiento, estudios de expresion
oxigeno
PNPLA4  Desconocida Estudios de ligamiento, estudios de expresion
XPOT Desconocida Estudios de ligamiento, estudios de expresion
STX6 Desconocida Estudios de ligamiento, estudios de expresion
IRFS8 Desconocida Estudios de ligamiento, estudios de expresion
CPRS8 Desconocida Estudios de ligamiento, estudios de expresion
C170rf91  Desconocida Estudios de ligamiento, estudios de expresion
HSD11B1 Metabolismo de glucocorticoides Estudios de ligamiento, estudios de expresion
AKT2 Cadena de senalizacion de la insulinay Estudios de ligamiento, estudios de expresion
otras hormonas
SKP2 Desconocida Estudios de ligamiento, estudios de expresion
C170rf90 Desconocida Estudios de ligamiento, estudios de expresion
KIAA1026 Desconocida Estudios de ligamiento, estudios de expresion
PIGB Desconocida Estudios de ligamiento, estudios de expresion
VPS45A Desconocida Estudios de ligamiento, estudios de expresion
CLN5 Desconocida Estudios de ligamiento, estudios de expresion
CARDS Desconocida Estudios de ligamiento, estudios de expresion
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zipper hélice-asa-hélice leucina. Estudios en
modelos animales (sobre-expresion del gen
USF1 humano en ratones) demuestra que
USF-1 es un modulador de la respuesta in-
mune, del metabolismo de lipidos y de car-
bohidratos. Junto con otro factor de trans-
cripcion (USF2) regula la transcripeion de
cerca de 40 genes. USF1 y USF2 forman un
heterodimero, el cual se une a regiones del
promotor (Caja-E) e inicia la transcripcion
de distintos genes tales como el gen de la
apoAV, apoC-III, ApoA-II, ApoE, lipasa sensi-
ble a hormonas, sintasa de acidos grasos,
acetilCoA carboxilasa, renina, angiotensiné-
geno, glucocinasa, receptor de glucagon,
insulina, ghrelina, la desaturasa de acidos
grasos tipo 3 y la piruvato cinasa hepatica.
En presencia de insulina, el heterodimero
es fosforilado y pierde su capacidad para
unirse al promotor. Naukkarinen y col. de-
mostraron que el polimorfismo de nucle6ti-
do tnico rs2073658 (el cual esta asociado a
la HLFC y a la concentracion de triglicéri-
dos en varias poblacionaes) se asocia a una
menor expresion de USF1 en respuesta a la
insulina en el tejido muscular y adiposo.
Para confirmar la participacion de USF1 en
la fisiopatologia de la HFLC se compararon
los patrones de expresién en biopsias de
grasa subcutdnea de 70 pacientes con
HLFC y sus controles (21). Se realiz6 un
analisis de co-expresion con el programa de
computacion NEO (Network Edge Orien-
ting), el cual permitio identificar médulos o
grupos de genes que son regulados por fac-
tores comunes. Se observd la expresion di-
ferencial de 2189 genes entre los casos y
los controles. Al agruparlos en moddulos,
dos modulos estuvieron asociados a la
HLFC y a la hipertrigliceridemia. Se realiz6
el mismo andlisis dividiendo a la poblacién
por la presencia del alelo de riesgo de USF1
(SNP rs3737787). Se encontr6 que el alelo
de riesgo se asoci6 a diferencias en la ex-
presion de los mismos moédulos relaciona-
dos a la HLFC. Uno de los médulos, deno-

minado URFA (USF1-regulated, FCHL asso-
ciated) contiene 504 genes. En la poblacién
estudiada, el moédulo URFA explica una por-
cion significativa de las variables relaciona-
das a la HLFC (fenotipo HLFC 10%, coleste-
rol 6%, triglicéridos 17% y apolipoproteina
B 9%). Se identificaron 18 genes potencial-
mente causales para la HLFC y 171 genes
relacionados a la concentracion de triglicé-
ridos. Trece genes estan relacionados con
ambos genotipos. Entre los 18 genes rela-
cionados con la HLFC se encuentra FADS3
(Desaturasa de acidos grasos tipo 3), el
cual fue identificado en un escrutinio del
genoma con multiples marcadores como
determinante de la concentracion de trigli-
céridos. Las desaturasas de 4dcidos grasos
participan en la sintesis de los 4acidos grasos
omega-3 y -6. La funcién de FADS3 no es
conocida, sin embargo tiene homologia con
FADS-1y -2 (52 y 62% respectivamente). Se
confirmé la asociacion de los alelos de
FADS3 con la concentracion de triglicéri-
dos en nuestra poblacion y se demostré que
la expresion del gen en el tejido adiposo se
asocia con el fenotipo HLFC. De los 17 ge-
nes restantes asociados al fenotipo HLFC
contenidos en el moédulo URFA, tres de
ellos tienen funciones conocidas en el me-
tabolismo  lipidico (ABCC6,  AKT2,
HSD11B1) y uno mas que puede estar rela-
cionado por su homologia con otra enzima
(PNPLA4). Otros cuatro participan en vias
inflamatorias o en la formacién de especies
reativas de oxigeno (CARDS, ICSBP1, STX6
y GCLM).

Otros loci han sido asociados con la
HLFC. Pajukanta y col. identificaron liga-
miento con varios loci (10ql11.2-10qter,
2931,9p,10p,10q y 21g21) en familias fin-
landesas. Otras regiones con ligamiento po-
sitivo en otros estudios son 6p, 8p,11pl4,
16924, 17p11-21 y 20q12-q13.1. Algunos
loci o genes merecen especial mencion.
TCF7L2 es un factor de transcripciéon que
juega un papel importante en la via de sena-
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lizacion WNT. Las proteinas WNT regulan la
proliferacion y la diferenciacion celular me-
diante la activacion o represion de multi-
ples genes; algunos de ellos participan en el
metabolismo de lipidos y carbohidratos. Las
variantes rs7903146 and rs12255372 del
gen TCF7L2 han sido asociadas con un ries-
go mayor de diabetes tipo 2 en miltiples
poblaciones. Debido a la coexistencia fre-
cuente de la HLFC y la diabetes, Huertas
Vazquez y col. (22) exploraron si las varian-
tes rs7903146 and rs12255372 se asocian a
algunos de los fenotipos relacionados a la
HLFC en familias mexicanas y finlandesas.
Se observo asociacion de los alelos de ries-
go con la concentracion de triglicéridos en
la poblacién mexicana; el hallazgo fue repli-
cado en los finlandeses. Se encontraron di-
ferencias en la expresion de TCF7L2 en el
tejido adiposo subcutanco al dividir a la po-
blacién por la presencia del alelo de suscep-
tibilidad. La misma diferencia se encontr6
al comparar casos y controles. Estos datos
sugieren que TCF7L2 participa en la fisio-
patologia de la HLFC.

Por otra parte, el ligamiento encontra-
do en la region 20q12-q13.1 es debido a la
presencia del gen HNF4alfa (gen causal de
una de las variantes de la diabetes MODY y
que regula la expresion de la apoB). Nues-
tro grupo identific6 al HNF4alfa como un
determinante de la concentracion del coles-
terol y los triglicéridos en pacientes con
HLFC de México y Finlandia (23). En esta
altima poblacion ademds se encontrd aso-
ciacion con el sindrome metabdlico. Los ha-
plotipos asociados con la dislipidemia fue-
ron los mismos en ambas poblaciones.
HNF4alfa es un regulador transcripcional
de USF1, el gen mas importante identifica-
do a la fecha relacionado a la HLFC.

Algunas de estas asociaciones son esta-
disticamente significativas para sélo uno o
dos de los componentes del perfil de lipi-
dos. Por ¢jemplo, existe asociacion entre la
concentracion de triglicéridos y el locus

10p11.2; sin embargo, la apoB no se asocié
con esta region; esta dltima variable tuvo li-
gamiento positivo para el locus 21g21.
Estos datos sugieren que mas de una region
cromosoémica participa en la fisiopatologia
de la enfermedad. Estos resultados pueden
ser debidos a la heterogeneidad de la HLFC,
a variaciones étnicas o a problemas metodo-
logicos.

Con el fin de aclarar algunas de las
asociaciones inconsistentes y generar infor-
macion para la poblacion latinoamericana,
nuestro grupo realiza un escrutinio comple-
to del genoma con miltiples marcadores
(24). La poblacion estd compuesta por 52
familias (n=567) y se analizaron 5721
SNPs. En un reporte preliminar se informé
una asociacion entre la concentracion de la
apolipoproteina B con los loci rs1424032
(cromosoma 16q21) y rs1349411 (cromoso-
ma 12p13.31). Las asociaciones fueron re-
plicadas en un grupo de casos con hipertri-
gliceridemia y sus respectivos controles. El
locus 1621 es una region no codificante
altamente conservada entre las especies. El
locus 12p13.31 locus incluye al gen
APOBECI1, quien codifica la enzima que
edita el mRNA de la apoB en el enterocito.

La informacion antes descrita se une
al conocimiento disponible en la década de
los 90s. Mutaciones en los genes de las lipa-
sas hepdtica y lipoproteica también han
sido descritas, sin demostrar en forma con-
cluyente que jueguen un papel en la fisiopa-
tologia de la enfermedad. Estudios de liga-
miento han implicado otros genes en la fi-
siopatologia de la HLFC (como el cluster
ApoAl/CIII/AIV/AV, LCAT y PPAR alfa).

D. Fisiopatologia

La HLFC es un sindrome, en el que se
incluye a la hiperapobetalipoproteinemia y
casos con tasas elevadas o normales de la
produccion hepatica de la apoproteina B.
En la Fig. 1 se resumen las alteraciones fi-
siopatoldgicas de la HLFC En la mayoria de
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Fisiopatologia de la hiperlipidemia familiar combinada (HLFC). La anormalidad primaria es el
aumento de produccién hepatica de la apoproteina B (y en consecuencia de las lipoproteinas
de muy baja densidad (conocidas también como VLDL’s)) en la mayoria de los casos. La expli-
cacion de este fenémeno se desconoce con certeza. Sin embargo, un posible mecanismo es el
aumento de la concentracion de 4cidos grasos libres, los cuales aumentan la expresion del
gen de la apoB en el higado y favorecen la sintesis y secrecion hepatica de lipoproteinas. Se ha
demostrado disminucion de la captaciéon de los 4cidos grasos en higado y fibroblastos en pa-
cientes con HLFC y aumento de la lipdlisis explicado por resistencia a la insulina. La resisten-
cia a la insulina esta presente en mas de la mitad de los casos y ser uno de los mecanismos
principales para explicar el aumento de la concentracién de acidos grasos. La resistencia a la
insulina no es el mecanismo principal para explicar la dislipidemia de la HLFC, sin embargo
puede ser una de los fenémenos que contribuyen al aumento de la concentracién hepatica de
lipoproteinas y de los 4acidos grasos libres. A los cambios en la produccién hepatica de lipopro-
teinas se unen defectos en sus vias de climinacion. Existe disminucion en la actividad de la li-
pasa lipoproteica, enzima encargada de la lipdlisis de las VLDL. La menor actividad de la enzi-
ma puede ser debida a la resistencia a la insulina o a las concentraciones anormalmente altas
de 4dcidos grasos quienes son inhibidores de la actividad de la lipasa. La actividad de la lipasa
hepatica, aumentada por la resistencia a la insulina, favorece la aparicion de la LDL’s peque-
nas y densas, al degradar los triglicéridos de las LDL ¢ IDL. Las LDLs pequenas y densas tie-
nen un contenido menor de colesterol, por lo que su acumulacién no causa una elevacion
marcada de la concentracion de colesterol. Se ignoran los mecanismos que determinan las
fluctuaciones espontaneas de las concentraciones de los lipidos sanguineos, el cual es un
rasgo caracteristico de la HLFC.
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los casos en que se ha medido la cinética de
las lipoproteinas se ha demostrado un au-
mento de producciéon hepatica de la apo-
proteina B en consecuencia de las lipopro-
teinas de muy baja densidad (conocidas
también como VLDL’s)). La explicacion de
este fenémeno se desconoce con certeza.
Sin embargo, un posible mecanismo es el
aumento de la concentracion de acidos gra-
sos libres, los cuales aumentan la expresion
del gen de la apoB en el higado y favorecen
la sintesis y secrecion hepatica de lipopro-
teinas. Se ha demostrado disminucion de la
captacion de los acidos grasos en higado y
fibroblastos en pacientes con HLFC y au-
mento de la lipdlisis explicado por resisten-
cia a la insulina. El aumento de la concen-
tracion de los acidos grasos es atin mayor
en el periodo post-prandial. El papel de
USF-1, TCF7L2 y HNF4alfa en la fisiopatolo-
gia de la HLFC estd por ser descrito. Sin
embargo, es posible proponer que regulan
la lipogénesis y la utilizacion de los acidos
grasos circulantes. La resistencia a la insuli-
na parece estar presente en mas de la mi-
tad de los casos y ser uno de los mecanis-
mos principales para explicar el aumento
de la concentracion de acidos grasos. Pur-
nell y col. (25), empleando mediciones de
grasa visceral en sujetos con HFC por me-
dio de tomografia demostraron que los suje-
tos con HFC tienen actimulo de grasa visce-
ral. Sin embargo, al emplear un modelo
multivariado, ni ¢l aumento de la grasa vis-
ceral o la resistencia a la insulina explican
las anormalidades en el perfil de lipidos.
Esta observacion sugicre que la resistencia
a la insulina no es el mecanismo principal
para explicar la dislipidemia de la HLFC, sin
embargo contribuye al aumento de la con-
centracion de acidos grasos libres. El conte-
nido excesivo de acidos grasos en el higado
determinan un aumento de la sintesis de
triglicéridos y de lipoproteinas de muy baja
densidad (VLDL). Las particulas resultantes
(conocidas como VLDL-1) tienen una canti-

dad mayor de triglicéridos, lo que aumenta
su tamano vy facilita su conversion en parti-
culas aterogénicas (LLDLs pequenas y den-
sas). Las VLDL-1 tienen una vida media ma-
yor y son objeto de la accion repetida de las
enzimas lipoliticas (la lipasa lipoproteica y
la lipasa hepatica) lo que modifica la com-
posicion y catabolismo de las lipoproteinas
resultantes.

A los cambios en la produccién hepati-
ca de lipoproteinas se unen defectos en sus
vias de eliminacion. Existe disminucion en la
actividad de la lipasa lipoproteica, enzima
encargada de la lipédlisis de las VLDL. La me-
nor actividad de la enzima puede ser debida
a la resistencia a la insulina o a las concen-
traciones anormalmente altas de acidos gra-
sos quienes son inhibidores de la actividad
de la lipasa. La actividad de la lipasa hepati-
ca, la cual esta aumentada por la resistencia
a la insulina, favorece la apariciéon de la
LDL’s pequerias y densas al degradar los tri-
glicéridos de las LDL e IDL. Para que la apa-
ricion de las LDL pequenas y densas sea po-
sible, se requiere de la existencia de una
concentracion de triglicéridos mayor de 130
mg/dL junto a un aumento de la actividad
de la lipasa hepatica. El predominio de las
LDLs pequenas y densas es una caracteristi-
ca de la HLFC. Su presencia determina que
la magnitud de la hipercolesterolemia sea
moderada ya que tienen una concentracion
de colesterol menor a lo normal. Esta carac-
teristica explica, ademds, la disociacién
existente entre las concentraciones de co-
lesterol LDL y de la apolipoproteina B ob-
servada en la HLFC. A su vez, es un factor
que contribuye a la aterogenicidad de la en-
fermedad debido a que las LDLs pequeiias y
densas tienen una menor tasa de depura-
cion (por cambios en la conformacion de la
apolipoproteina B) y menor resistencia a la
oxidacion. Como resultado, la probabilidad
de ser acumuladas en el espacio subendote-
lial es mayor para las subclases pequeinias y
densas de las LDLs.
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No todos los pacientes con HLFC tie-
nen aumento en la tasa de secrecion hepati-
ca de lipoproteinas. Aguilar Salinas y col.
(26) describieron una familia con hiperlipi-
demia familiar combinada en quienes se mi-
di6 la cinética de las lipoproteinas que con-
tienen la apoproteina B; ninguno de sus
miembros tenia sobreproduccién hepatica
de lipoproteinas. En estos casos, la hiperli-
pidemia se explic6 por disminucién en el
catabolismo de las VLDL’s y de las LDL’s. El
mismo defecto metabélico se observé en to-
dos los individuos sin importar el patron de
lipidos existente. Este dato sugiere que de-
fectos adicionales en la composicion de las
lipoproteinas deben contribuir en la expre-
sion fenotipica de la enfermedad. Estos ha-
llazgos son una prueba de la heterogenei-
dad de la enfermedad.

CONCLUSIONES

La HLFC es la hiperlipidemia primaria
mas comun. El riesgo cardiovascular inhe-
rente a su presencia ha sido demostrado en
estudios prospectivos. A pesar de ello, el co-
nocimiento que tiene el médico de primer
contacto y el publico sobre este padeci-
miento es insuficiente. La HLFC es un mo-
delo de dislipidemia en el que la investiga-
ciéon clinica y bioquimica puede dar mayo-
res beneficios. Por ser una enfermedad oli-
gogénica es factible identificar los genes in-
volucrados con los recursos ahora existen-
tes. Gracias al avance ocurrido en las dos
décadas mas recientes, se han identificado
regiones cromosémicas que determinan la
concentraciéon de la apolipoproteina B y se
demostré que diferencias en la actividad o
concentraciéon de varios factores nucleares
(USF1, TCF7L2, HNF4alfa) juegan un papel
importante en la fisiopatologia de la HLFC.
Se requeriran de estudios genéticos (asocia-
cion con multiples marcadores), bioquimi-
cos (cinética de lipoproteinas usando is6to-

pos estables) y de expresion (en biopsias de
grasa o higado) llevados a cabo en poblacio-
nes homogéneas para lograr una caracteri-
zacion completa de su fisiopatologia. De
igual importancia es difundir su existencia
entre los médicos de primer contacto para
que la HLFC pueda ser tratada en forma
correcta y oportuna.
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