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Ruta de los lipidos endogenos
Route of endogenous lipids
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La “ruta de los lipidos enddgenos”, en ayuno y postingesta,
ha permitido a los mamiferos transportar via lipoproteinas
VLDL una potente fuente de energia (triglicéridos), incluso
en periodos de ayuno, a tejidos periféricos (musculo, tejido
adiposo) para su utilizaciéon o almacenamiento. Ademas,
dicha ruta garantiza el aporte de colesterol mediante lipo-
proteinas LDL a cualquier tejido para reparacion de mem-
branas y, a tejidos especializados (suprarrenales, gonadas)
para la sintesis de vitamina D, hormonas esteroideas y
sexuales. Las lipoproteinas protagonistas de este proceso
(VLDL, IDL y LDL) son altamente aterogénicas de mane-
ra que modificaciones cuantitativas y/o cualitativas de las
mismas, como las que se producen en algunos trastornos
hereditarios (Hipercolesterolemia Familiar, Hiperlipemia Fa-
miliar Combinada o Disbetalipoproteinemia), favorecen el
desarrollo de enfermedad cardiovascular aterosclerotica.
Resulta obvio, por tanto, que las estatinas, el &cido nico-
tinico y/o los fibratos, farmacos que actlan sobre esta via
disminuyendo el capital aterogénico de particulas lipopro-
téicas, hayan demostrado beneficios en términos de re-
duccion de la morbimortalidad cardiovascular. No sorpren-
de tampoco el desarrollo de nuevos farmacos que actlien
sobre puntos clave de esta ruta metabdlica (sintesis APO
B100, MTP, escualeno sintasa).

1. Fisiologia

La “ruta de los lipidos enddgenos” se inicia en el higado

con la sintesis y secrecion de VLDL (del inglés Very Low

Density Lipoprotein; lipoproteina de muy baja densidad). A

medida que se metabolizan, las VLDL generan sus rema-

nentes o IDL (del inglés Intermediate Density Lipoprotein;
lipoproteina de densidad intermedia) que pueden ser ab-
sorbidas a nivel hepatico o transformadas a su vez en LDL

(del inglés Low Density Lipoprotein; lipoproteinas de baja

densidad), particulas de destino final hepatico.

1.1 Sintesis y secrecion de las VLDL: tiene lugar en el

hepatocito (figura 1), en un proceso similar a la sintesis de

quilomicrones, con algunas diferencias bien conocidas que
enumeramos a continuacion.

- La fuente de acidos grasos, que constituye el factor mo-
dulador mas importante del proceso, es doble: extrahe-
patica (ingesta y/o lipolisis de grasa periférica) y lipogé-
nesis intrahepatica (figura 1, paso®). La elevada ingesta
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de hidratos de carbono favorece la lipogénesis enddgena
y con ella la sintesis de VLDL mediante la formacion del
sustrato AcetilCoA.

- La PTPL (del inglés Phospholipid Transfer Protein; protei-
na de transferencia de fosfolipidos) participa en la adi-
cion de fosfolipidos a las VLDL en formacion (figura 1,
paso @).

- El contenido de colesterol libre intracelular es un ele-
mento clave en la sintesis de VLDL. En condiciones fi-
sioldgicas supone la suma del colesterol obtenido del
catabolismo lipoprotéico, y de la propia sintesis celular,
que a su vez depende del nivel critico de colesterol en la
membrana del reticulo endoplasmatico. Todo este pro-
ceso esta controlado por reguladores de la expresion
génica denominados SREBPs (del ingles Sterol Regula-
tory Element Binding Proteins 1y 2; proteinas que fijan
elementos reguladores de los esteroles) de manera que
cuando la concentracion intracelular de esteroles cae,
los SREBPs estimulan tanto la sintesis de la Hidroxime-
tilglutaril Coenzima A reductasa (HMG-CoA reductasa)
que es el enzima limitante, como la expresion del LDLR
(delinglés Low Density Lipoprotein Receptor; receptor de
lipoproteinas de baja densidad), con lo que aumenta su
captacion intracelular (figura 1, paso ®). El aumento del
colesterol intracelular produce un efecto inverso.

- Una cuarta caracteristica diferenciadora es que la apoli-
poproteina que se sintetiza para las VLDL es una isofor-
ma completa y no truncada, denominada apolipoproteina
B100 (Apo B100 en figura 1, paso @).

A partir de aqui, la sintesis de VLDL sigue un proceso simi-
lar a la de los quilomicrones; a medida que es sintetizada,
Apo B100 va penetrando en la luz del reticulo endoplas-
matico rugoso y acepta lipidos complejos (figura 1, paso
®), sobre todo triglicéridos pero también fosfolipidos y
colesterol esterificado que le son transferidos por la accion
de la MTP (del inglés Microsomal Transference Protein;
proteina de transferencia microsomal). La particula lipo-
protéica asi creada se fusiona con otra particula esférica
de mayor tamafo y cantidad de triglicéridos pero carente
de Apo B100, madurando en el aparato de Golgi y siendo
finalmente transferida por exocitosis a la circulacion sin-
usoidal (figura 1, paso ®).
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Figura 1. Sintesis y secrecion de VLDL
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1.2 Catabolismo de las VLDL (figuras 2 y 3): Una vez al-
canzan la circulacion, las VLDL experimentan también un
proceso de maduracion (figura 2, paso @) en el que adquie-
ren apolipoproteinas Cll'y Clll (Apo CIl'y Apo Clll) pero, a dife-
rencia de los quilomicrones, no adquieren apolipoproteina E
(Apo E) ni apolipoproteina A (Apo A).

Las particulas ya maduras entran en la cascada lipolitica de
la misma forma que los quilomicrones, gracias a la accion
de la LPL (del inglés Lipoprotein Lipase; lipoproteinlipasa),
que las va deslipidando progresivamente (figura 2, paso @).
Este remodelado facilita la cesion de Apo E desde particulas
HDL (del inglés High density Lipoprotein; lipoproteinas de
alta densidad) a las VLDL. Ademas, gracias a la accion de la
CETP (del inglés Cholesteryl Ester Transfer Protein; protei-
na de transferencia de ésteres de colesterol), se produce el
paso de triglicéridos y fosfolipidos desde la VLDL a las HDL
y, de colesterol esterificado en sentido inverso (figura 2, paso
®), dando como resultado particulas remanentes de VLDL o
IDL (figura 2, paso @).

Figura 2. Catabolismo de las VLDL
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La mitad de esos remanentes es reabsorbida a nivel hepati-
co (figura 3, paso @) via LDLR y/o LRP (del inglés LDL Re-
ceptor-related Protein; proteina relacionada con el receptor
de LDL). La otra mitad sigue la cascada lipolitica como IDL,
de menor tamafio y contenido en triglicéridos, mayor densi-
dad y contenido en colesterol esterificado (figura 3, paso @)

Figura 3. Metabolismo de las IDL y LDL
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1.3 Metabolismo de las IDL y LDL (figura 3): las IDL puede
ser aclaradas por el higado via receptores LDLR y/o LRP
de manera similar al aclaramiento de quilomicrones y VLDL
(figura 3, paso ®), o continuar el remodelado en la cascada
lipolitica sometiéndose a la accion de la LPL y posterior-
mente de la HL (del ingles Hepatic Lipase; lipasa hepatica),
tras lo cual las IDL pierden ademas Apo C y Apo E (figura 3,
paso @).

Posteriormente estas particulas entran en contacto una
vez mas con las HDL para, mediante la accion de la CETP,
intercambiar triglicéridos por colesterol (figura 3, paso ®).
Como producto final se generan particulas de menor tamafo
y contenido de triglicéridos, mayor densidad y contenido de
colesterol y que solo tienen ApoB 100 en superficie (una
molécula por particula); son las LDL.

Las LDL son las principales depositarias del colesterol circu-
lante, utilizado para la sintesis hormonal (esteroides, vitami-
nas D, hormonas sexuales) y/o reparacion de membranas,
aunque en su mayor parte son eliminadas via receptor es-
pecifico en el higado (figura 3, paso ®).

2. Errores metabolicos

2.1 Primarios

Hipertrigliceridemia Familiar Enddgena (figura 1): trastorno
autosomico dominante de penetrancia variable, habiéndose
descrito algunos casos esporadicos. El defecto todavia no
se ha definido y se piensa que pueda tratarse de un “cajon
de sastre” genético en el que variantes comunes con poco
impacto metabolico como polimorfismos en intrones del gen
de la LPL, variantes en el promotor de Apo Clll y/o alelos
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€2 y €4 de la Apo E, pueden expresarse fenotipicamente
con hipertrigliceridemia cuando coexistan algunos conoci-
dos desencadenantes (obesidad, alcoholismo, dieta grasa,
tabaquismo). La interaccion gen-entorno ambiental es por
tanto muy importante. Ademas, el proceso se asocia tam-
bién a hipertension arterial, tolerancia alterada a la glucosa,
diabetes mellitus e hiperuricemia. Se ha estimado una pre-
valencia del 1% en poblacion general y un 5% entre los su-
pervivientes de un infarto agudo de miocardio. Se considera
que el trastorno metabolico se debe al aumento de la sinte-
sis de VLDL, asociada o no a lipolisis defectuosa, y algunos
autores postulan que el elemento patogénico subyacente
es la insulinorresistencia. Suele expresarse tras la puber-
tad y cursa con hipertrigliceridemia entre 200 y 700 mg/
dL (fenotipo IV), a expensas de VLDL de mayor tamario pero
no aumentadas en nimero por o que los niveles de Apo B
plasmatica se sittian dentro de la normalidad. El colesterol
HDL (cHDL) es bajo y el colesterol LDL (cLDL) normal o bajo
con el denominado “fenotipo B” (particulas LDL pequefias
y densas). En homocig6ticos para la mutacion ¢.433C>T
(Q145X) del gen de la Apo AV o, si coexiste disminucion de
actividad de la LPL primaria o secundaria (diabetes, obesi-
dad, alcohol, embarazo, tiazidas a alta dosis, betabloquean-
tes, inhibidores de las proteasas, estrdgenos o glucocorti-
coides), puede aparecer un fenotipo V con quilomicronemia
en ayunas y niveles de triglicéridos plasmaticos superiores
a 1000 mg/dL. El impacto de este trastorno sobre el ries-
go de enfermedad cardiovascular entre quienes lo padecen
es controvertido y parece condicionado por los niveles de
cHDL y/o la existencia del fenotipo B. Algunas variantes de
Apo E (E3/3, E4/3 0 E4/2), polimorfismos Apo ClIl (Sstl, S2,
-455T>C, -482C>T, homocigotos -455C) o de LPL como
la Gly188Glu (Odds Ratio 4,9) y variantes de Apo AV (A5*2/
A5*3) confieren un mayor riesgo. El tratamiento pasa por la
implementacion de habitos de vida adecuados con medidas
dietéticas (bajo consumo de grasas), ejercicio, disminucion
de peso y eliminacion de toxicos (tabaco y alcohol). Se reco-
miendan estatinas cuando el paciente tenga cifras elevadas
de cLDL para el nivel de riesgo. Se considerard el tratamien-
to con fibratos y/o nicotinico cuando el paciente esté en ob-
jetivos para cLDL (frecuentemente) y fuera de objetivos para
el colesterol no HDL (colesterol total-cHDL) y/o tenga cifras
de triglicéridos mayores de 500mg/dL, siguiendo recomen-
daciones internacionales.

Hiperlipemia Familiar Combinada (HFC): el estudio de ex-
tensos arboles genealdgicos de familias afectadas ha lleva-
do a considerarlo como un trastorno hereditario autosémico
dominante con elevada penetrancia y bases genéticas he-
terogéneas y desconocidas, hasta cuestionarse si se trata
de una Unica entidad. En este sentido se ha relacionado la
HFC con algunos polimorfismos (usf1 s2), mutaciones en el
gen de la LPL (actividad reducida en 30-50% de los casos)
y alelos del cluster Apo Al-CllI-AIV-AV (cromosoma 11¢23).

Diaz Diaz JL, et al

Tiene una prevalencia estimada en la poblacion de un 1-2%.
La patogenia es compleja y tampoco aclarada en su con-
junto pero se sabe que hay un hiperaflujo de acidos grasos
libres al higado, consecuencia de su mala gestion en tejido
adiposo donde se ha demostrado baja actividad de ASP (del
ingles Acyl-Stimulating Protein; proteian estimulante de la
acilacion) y HSL (del inglés Hormone-Sensitive Lipase; lipasa
sensible a hormonas). Este defecto provoca un aumento de
la sintesis hepatica de Apo B y aumento consecuente en la
produccion de particulas VLDL que son de menor tamafio
que las presentes en sujetos sanos o con Hipertrigliceri-
demia Familiar. En su metabolismo estas particulas rinden
LDL pequenas y densas altamente aterogénicas (fenotipo
B). Puede asociarse o no lipolisis defectuosa. Los indivi-
duos afectados presentan dislipemia a partir de la pubertad,
siendo caracteristica la variabilidad fenotipica interindividual
entre miembros de una misma familia e intraindividual, a lo
largo de la vida, como respuesta a modificaciones dietéticas,
en la actividad fisica o el peso y, a factores exdgenos (alcohol
y/o farmacos). Puede aparecer hipercolesterolemia aislada a
expensas de cLDL o fenotipo lla (menos frecuente), hiper-
trigliceridemia (200-500 mg/dl) por aumento de particulas
VLDL (fenotipo IV) o hiperlipemia mixta por aumento de am-
bas LDL y VLDL (fenotipo IIb), caracteristica del trastorno. Es
frecuente que haya niveles bajos de cHDL (relacionado con

Tabla 1. Criterios diagnosticos de Hiperlipemia Familiar combinada.
Red tematica de Investigacion Cardiovascular
en Hiperlipemias Genéticas (ISCIIl)

1. Familia afectada
Dos 0 mas miembros de primer grado afectados de hiper-
lipidemia mixta, o de combinaciones de fenotipos, entre
hipercolesterolemia pura (lla), hiperlipidemia mixta (lIb) o
hipertrigliceridemia (IV).
- Exclusion:
e Presencia de xantomas tendinosos en la familia.

e (Cifras de cLDL >300 mg/dl en dos o mas familia-
res de primer grado con fenotipo lla.

2. Diagnostico de miembro afectado

En adultos: colesterol total >240 mg/dl (o cLDL >160
mg/dl) y/o triglicéridos >200 mg/dl

En menores de 20 afios colesterol total >200 mg/dl (o
cLDL >130 mg/dl) y/o triglicéridos >120 mg/dl.

- Descartar causas secundarias:
* indice de masa corporal >35 kg/m2.
e HbA1c >10% (en sujetos con hiperlipidemia mixta
0 hipertrigliceridemia).
e Hipotiroidismo no controlado.
e Consumo de alcohol >40 gr/dia
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variaciones en la region 16¢22-24.1) y las concentraciones
de Apo B se encuentran elevadas de forma caracteristica (>
125 mg/dL). La presencia de arco corneal es infrecuente
y los afectados no presentan xantomas tendinosos. La au-
sencia de un marcador genético, clinico o bioquimico espe-
cifico dificulta el diagndstico. Debido a su heterogeneidad,
complejidad y la falta de defectos genéticos que la definan,
no hay unanimidad a la hora de definir unos criterios clini-
cos diagnosticos aceptados universalmente para HFC. En
la tabla 1 se recogen los criterios propuestos por la Red
Tematica de Investigacion Cardiovascular en Hiperlipemias
Genéticas (Instituto de Salud Carlos Ill). El trastorno se aso-
cia frecuentemente a la hipertension arterial, intolerancia
a la glucosa, obesidad y a menudo hay solapamiento con
el sindrome metabdlico. Es habitual la insulinorresistencia,
incluso en normotensos, no obesos, normotrigliceridémicos
0 con tolerancia normal a la glucosa.

Ademas se ha definido un estado protrombético asociado a
la HFC con coagulacion activada y fibrindlisis alterada (au-
mento de PAI-1). Con todo ello no extrafia que sea frecuente
la enfermad cardiovascular atersoclerdtica prematura, habi-
tualmente por coronariopatia (polimorfismo usf1 s2), habién-
dose detectado en el 10-20% de los supervivientes de un
infarto agudo de miocardio. El tratamiento de los trastornos
lipidicos dependera del fenotipo existente en un momen-
to dado, considerando que el objetivo terapéutico primario
debe ser el control del cLDL, para lo que las estatinas cons-
tituyen el tratamiento de eleccion. La ezetimiba puede ser de
utilidad en intolerantes a estatinas o en aquellos en los que
a pesar de alta dosis de estatinas no se haya alcanzado el
objetivo para cLDL. El acido nicotinico asociado a estatinas
0 en monoterapia (en intolerantes a estatinas) puede ser
un farmaco especialmente Util para controlar el resto de las
alteraciones lipidicas pues reduce la trigliceridemia y eleva
de forma considerable el nivel de cHDL, amén de contribuir
a la reduccion del cLDL. Los fibratos podrian indicarse en
pacientes con fenotipo IV o con fenotipo llb y niveles de cLDL
muy bien controlados (pueden elevarlo).

Disbetalipoproteinemia: denominada también como en-
fermedad de la “Beta ancha”, “B-lipoproteina flotante” o
“hiperlipoproteinemia tipo IlI”. La Apo E es un factor clave
en la depuracion plasmatica de lipoproteinas ricas en trigli-
céridos (quilomicrones, VLDL e IDL) al actuar como ligando
del LRP y LDLR a nivel hepatico. El gen de la Apo E se halla
en el cromosoma 19 (19q13.2) con 3 alelos tipicos (€4, €3
y €2) que dan lugar a 3 isoformas de Apo E segun los ami-
nodcidos presentes en residuos 112 y 158 de la proteina:
Apo E4 (arginina-arginina), Apo E3 (cisteina-arginina) y Apo
E2 (cisteina-cisteina). Este polimorfismo determina la exis-
tencia de 6 fenotipos distintos de Apo E (E4/4, E3/3, E2/2,
E2/3, E2/4 y E4/3) con distinta prevalencia en la poblacion;
el mas frecuente de ellos es el Apo E3/3. La afinidad por
el LDLR es distinta para cada isoforma; comparadas con
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Apo E3, Apo E4 tiene mayor afinidad y Apo E2 menos. Por
todo ello, los homocigotos Apo E2/2, forma mas frecuente
de dishetalipoproteinemia familiar (herencia autosémica re-
cesiva), no pueden aclarar remanentes de quilomicrones y
VLDL que se acumularan en sangre dando lugar a la clasica
banda “beta ancha” en la electroforesis. Aunque el fenotipo
Apo E2/2 (condicidn necesaria) se encuentra en un 1% de
la poblacion, sélo un 1-2% de éstas presentara dislipemia
(prevalencia 1-5/10.000 poblacién adulta) y es que para ello
es precisa la existencia de algun cofactor que provoque ma-
yor produccion de VLDL (dieta rica en grasas, alcohol, em-
barazo, hipotiroidismo, diabetes...) por lo que el trastorno
constituye un paradigma de interaccion gen-ambiente. Los
afectados suelen presentar un perfil analitico de hiperlipe-
mia mixta con cifras similares de colesterolemia (300-500
mg/dL) y trigliceridemia (300-700 mg/dL). Las particulas
VLDL son grandes, boyantes, ricas en triglicéridos y coleste-
rol, con un relacion colesterol-VLDL/triglicéridos > 0.3 (uti-
lizando mg/dL; en condiciones normales el cociente es 0.2)
de manera que la formula de Friedwald (cLDL = colesterol
total — cHDL + triglicéridos/5) sobrestima en estos casos
el valor de cLDL habiendo propuesto algunos autores una
formula corregida (cLDL = colesterol total — HDLc + triglicé-
ridos/2.7). En general los niveles plasmaticos de cLDL son
bajos, de cHDL normales o bajos y de Apo B48 y ApoE eleva-
dos. Si el fenotipo Apo E2/2 coexiste con hipercolesterolemia
familiar puede simular una hiperlipemia familiar combinada
por tener cLDL mas elevado vy triglicéridos menores que la
forma clasica de disbetalipoproteinemia. Suele afectar mas
avarones adultos (raro en jovenes y mujeres premenopausi-
cas). Son frecuentes los xantomas tuberoeruptivos (rodillas,
codos, nalgas), patognomonicos los xantomas estriados en
surcos palmares (amarillo-anaranjados) e infrecuentes los
xantomas tendinosos, arco corneal y xantelasmas. La disbe-
talipoproteinemia es altamente aterogénica y puede elevar
el riesgo de enfermedad cardiovascular aterosclerética de
5 a diez veces siendo mas frecuentes la coronariopatia y la
arteriopatia periférica que la enfermedad cerebrovascular.
Dadas la caracteristicas del proceso, el tratamiento de elec-
cion son los fibratos (fenofibrato o gemfibrozilo) o el 4cido
nicotinico, reservandose las estatinas para los infrecuentes
casos en los que coexista una elevacion de cLDL.

Hipercolesterolemia Familiar: entendemos por hipercoles-
terolemia familiar “monogénica” (HF) un conjunto de tras-
tornos del metabolismo lipidico de caracter hereditario, ca-
racterizados por hipercolesterolemia — a expensas de cLDL-
desde edades tempranas de la vida y una elevada incidencia
de enfermedad cardiovascular aterosclerdtica precoz. A dia
de hoy se han identificado 5 trastornos hereditarios como
causa de hipercolesterolemia familiar, el mas frecuente de
todos la Hipercolesterolemia Familiar clasica (HF1) seguida
de la Apo B Defectuosa Familiar (BDF o HF2), siendo mas
raras la causada por mutaciones en el gen de la PCSK9
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Tabla 2. Criterios diagnasticos de Hipercolesterolemia (MED-PED holandés)

Historia familiar

Puntuacion (en caso afirmativo)

Il Familiar de primer grado con cLDL =210 mg/dl, y/o
[Il. - Familiar de primer grado con xantomas y/o arco corneal
[V. " Hijo menor de 18 afios con cLDL =150 mg/dl

| Familiar de primer grado con enfermedad coronaria y/o vascular precoz

NN — —

Historia personal

| Antecedentes de enfermedad coronaria precoz.

(precoz: < 55 afios en hombres, < 60 afios en mujeres)

Il.  Antecedentes de enfermedad vascular periférica o cerebral precoz

Examen fisico

|, Xantomas tendinosos
Il Arco corneal antes de los 45 afios

B~ o

Analitica en ayunas (con triglicéridos < 200 mg/dl)

[ cLDL =330 mg/dl

Il cLDL 250-329 mg/dl
[l cLDL 195-249 mg/d|
IV.  cLDL 155-194 mg/dl

— W O1 ©

Diagnéstico clinico de hipercolesterolemia familiar
Cierto = 8 puntos. Probable 6-7 puntos

(Proprotein Convertase Subtilisin/Kexin type 9; HF3), la defi-
ciencia de colesterol 7 a hidroxilasa (CYP7A1) o la Hiperco-
lesterolemia Autosomico Recesiva (HAR)

- Hipercolesterolemia Familiar clasica (HF1): trastorno he-
reditario autosomico codominante debido a mutaciones
en el gen que codifica el LDLR, situado en el cromosoma
19p 13.2, donde normalmente 18 exones codifican de
forma ordenada los 5 dominios de dicha proteina. El de-
fecto puede afectar a la propia sintesis del receptor, su
transporte a la superficie celular, unién a lipoproteinas,
internalizacion o incluso reciclado, condicionando un acla-
ramiento defectuoso de particulas LDL en la sangre (figu-
ra 3). Se han descrito mas de 1000 mutaciones distintas
hasta la fecha en todo el mundo, unas 200 identificadas
en territorio espariol. Su distribucion por tanto es univer-
sal, con una prevalencia de 1/500 individuos para la forma
heterocigota (HFh) y 1/1.000.000 para la homocigota. El
rasgo clinico caracteristico y patognomanico aunque poco
frecuente es la presencia de xantomas tendinosos (figura
4) y cutaneos. Pueden aparecer ademas xantelasmas y
arco corneal, aunque inespecificos. Los pacientes con HF
tienen valores de cLDL el doble o triple de los observados
en poblacion general, oscilando entre 190 y 400mg/dL;
los triglicéridos se sitian generalmente en valores nor-
males aunque en algunos casos podrian estar elevados.
El diagnostico de certeza se aproxima al binomio defecto
genético-alteracion funcional, es decir, mutacion conocida
0 nueva e hipercolesterolemia. No hay unanimidad entre
la comunidad cientifica internacional para definir cuales
deberian de ser los criterios clinicos inequivocos para el
diagndstico de HF, aunque los mas difundidos son los cri-
terios MEDPED holandeses (tabla 2), habiéndose estimado

para una puntuacion de al menos 8 puntos (diagnosti-
co de certeza), una sensibilidad del 41% y especificidad
de 88%. Tampoco se conoce el punto de corte de mayor
sensibilidad para utilizar la determinacion de cLDL como
exclusiva herramienta diagndstica pues, aunque sus va-
lores son mayores en sujetos con HF que en la poblacion
general, el rango se solapa entre ambas poblaciones, es-
pecialmente en sujetos jovenes donde mayor beneficio
tendria el cribado de casos HF. Tanto es asi que el cribado
genético mejora la identificacion de casos de HF hasta en
un 15-20%. La historia natural de la HF esta intimamente
ligada al desarrollo de enfermedad cardiovascular pues la
principal causa de muerte en estos pacientes es la car-
diopatia isquémica; el 50% de las mujeres y 85% de los
varones no tratados sufrira un evento coronario antes de
los 65 anos (10% de los casos de cardiopatia isquémi-
ca en algunos paises) por lo que el valor y extension de
los restantes factores de riesgo cardiovascular clasicos
no es comparable al de la poblacion general. Las escalas
de valoracion de riesgo cardiovascular no permiten ha-
cer predicciones en esta poblacion y 1as guias de practica
clinica no responden a sus peculiaridades, por lo que ha
sido necesario el desarrollo de un abordaje especifico. El
uso de hipolipemiantes, en especial estatinas, en sujetos
con poblaciones HFh se ha asociado con una mejora del
pronostico cardiovascular sin modificar la mortalidad no
cardiovascular. Frecuentemente es necesario el uso de
ezetimiba, resinas y/o nicotinico asociados a estatinas
para aproximarse o incluso alcanzar el objetivo terapéu-
tico para cLDL (una reduccion de al menos 50% de cLDL
se considera aceptable). El acido nicotinico es ademas
el Unico hipolipemiante capaz de reducir los niveles de
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Figura 4. Xantomas tendinosos aquileos en un caso de Hipercolesterolemia Familiar Homocigota clasica

lipoproteina (a), factor de riesgo en sujetos con HF.

- ApoB Defectuosa Familiar (BDF): defecto también au-
tosdmico dominante. Aunque se han reconocido hasta
4 polimorfismos para el gen de la apoB (cromosoma 2)
asociados todos ellos a defectos funcionales, el defecto
mas frecuente es el R3500Q (cambio de glutamina por
arginina en el codon 3.500). Es un trastorno genético de
la raza caucasiana cuya aparicion data de unos 6.000-
7.000 afios y que se ha vinculado a la existencia de “pue-
blos celtas” que por entonces moraban centroeuropa. En
esa linea no ha sido posible identificarlo en probandos de
japoneses o israelies con hipercolesterolemia familiar. En
Europa supone del 2 al 5% de hipercolesterolemias prima-
rias con una prevalencia en la poblacion general variable
que oscila entre 1/500-700, claramente mayor en Suiza
(1/210), excepcional en Rusia -dos familias identificadas
hasta la fecha- e inexistente en Finlandia. En Espafia se
habia estimado una prevalencia de 2.8 casos/100.000
habitantes tras identificar la primera familia. A raiz de la
publicacion de los primeros datos del Registro Espafiol de
Hipercolesterolemia Familiar se aprecio una prevalencia
del 1.4% entre sujetos con hipercolesterolemias primaria
(13/913). El defecto condiciona una reduccion al 20-30%
en el aclaramiento de particulas LDL circulantes. A pesar
de ello hay una regulacion al alza del transporte reverso
del colesterol y de la actividad del receptor LDL que deter-
mina un aumento en la captacion hepatica de remanentes
VLDL y una menor conversion de éstos en LDL. Aunque en
presencia de un sustrato ambiental y genético adecuado
puede dar lugar a un sindrome clinico indistinguible de la
HFh, a menudo se presenta con un fenotipo mas favora-
ble: menor prevalencia de xantomas y arco corneal, nive-
les de colesterol total y cLDLc inferiores y cHDLc mayores,
con enfermedad cardiovascular mas tardia. A pesar de
ello se considera que el manejo clinico y terapéutico de
estos pacientes no debe ser distinto al del pacientes con
HFh.

|S 30|
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- Mutaciones en el gen de la PCSK9 (Proprotein Convertase
Subtilisin/Kexin type 9; HF3): PCSK9 es un serinproteasa
de localizacion fundamentalmente hepatica e intestinal,
perteneciente a la familia de las subtilasas secretoras que
interviene en la homeostasis del colesterol, favorecien-
do el catabolismo de LDLR e impidiendo su reciclado a
la superficie celular. Su actividad, por tanto, disminuye la
cantidad de LDLR y aumenta las concentraciones plasma-
ticas de cLDL. El gen que codifica la proteina se localiza
en el cromosoma 1 (1p 32.3) y en él pueden producirse
mutaciones con repercusion funcional opuesta, es decir,
ganancia o pérdida de funcién. Desde 2003 las muta-
ciones con ganancia de funcion se han relacionado con
fenotipo HF suponiendo un 2-3% de pacientes diagnosti-
cados clinicamente de HF sin mutaciones detectadas en
los genes de LDLR o Apo B. Los niveles de cLDL son algo
mas bajos que en la HF1 aunque sigue habiendo un riesgo
cardiovascular alto que puede controlarse dada la mejor
respuesta a tratamiento con estatinas que presentan es-
tos pacientes. Las mutaciones que conducen a pérdida
de funcién dan lugar a un aumento del nimero de LDLR,
menores concentraciones plasmaticas de cLDL y riesgo
cardiovascular disminuido respecto a controles.

Deficiencia de colesterol 7-a-hidroxilasa (CYP7A1): la co-
lesterol 7-a- hidroxilasa es un enzima perteneciente a la
superfamilia del citocromo P450, que cataliza el primer
paso en la sintesis hepatica de 4cidos biliares (paso limi-
tante). Polimorfismos en el gen que codifica su sintesis
(8911-012) se han relacionado con fenotipo HF siguiendo
un mismo patrén de herencia autosémica codominante.
En estos pacientes l0s niveles de cLDL son algo mas bajos
que en la HF clésica y suele haber hipertrigliceridemia.
El trastorno predispone a la enfermedad cardiovascular
aterosclerdtica y a la colelitiasis. Es caracteristica la pobre
respuesta al tratamiento con estatinas.

- Hipercolesterolemia Autosdmico Recesiva (HAR): muy ex-
cepcional (unos 50 casos descritos). Descubierta en Cerde-



fia, al analizar probandos con fenotipo de HF homocigatica y
ausencia de mutaciones en el gen del LDLR o Apo B. Sigue
un patron de herencia autosdmica recesiva siendo caracte-
ristica en los progenitores la cosanguineidad y la ausencia
de alteraciones lipidicas. El defecto reside en mutaciones del
gen LDLRAP1 (locus 1p35) que codifica una proteina adap-
tadora necesaria para la internalizacion y posterior reciclado
de los LDLR. Mutaciones con pérdida de funcion provocan
una disminucion de LDLR viables y por ello , aumento de
las concentraciones palsmaticas de colesterol total, cLDL e
incluso triglicéridos (VLDL y remanentes son aclarados con
dificultad). Son caracteristicas la enfermedad cardiovascular
precoz y la buena respuesta a estatinas.

2.2 SECUNDARIOQS: pueden aparecer de forma aislada o
asociados a una dislipemia primaria

Diabetes Mellitus tipo 2 mal controlada: puede cursar con
hipertrigliceridemia (fenotipo IV) debido a un aumento en la
sintesis de VLDL y/o0 disminucion de su catabolismo por una
menor actividad de LPL. También puede desencadenarse
una disbetalipoproteinemia en sujetos genéticamente pre-
dispuestos (Apo E2/E2) por actmulo de IDL.

Obesidad: se relaciona con hiperproduccion de VLDL y con-
secuentemente, de LDL. Puede darse, por tanto, hipertrigli-
ceridemia (fenotipo V) o dislipemia mixta (fenotipo 11b).
Anorexia: a veces cursa con hipercolesterolemia, de causa
desconocida.

Hipotiroidismo: como consecuencia de una disminucion de
la actividad hepatica de los LDLR se produce aumento de
cLDL (fenotipo lla). También puede aparecer un fenotipo lb
por acumulo de VLDL (baja actividad de LPL). En individuos
con isoforma apo E2/2 la existencia de hipotiroidismo des-
encadena una disbetalipoproteinemia. El tratamiento hormo-
nal sustitutivo corrige las alteraciones lipidicas asociadas; en
caso contrario habra que sospechar una dislipemia primaria
subyacente.

Sindrome de Cushing: puede producir hipertrigliceridemia
por aumento en sintesis hepatica de VLDL (fenotipo IV) 0 una
hiperlipemia mixta por aumento en la conversion de VLDL a
LDL por activacion de la LPL.

Sindrome nefrético: suele acompafarse de aumento del
cLDL (fenotipo lla) por sobreproduccion hepatica de apo B,
aunque a veces puede haber también una dislipemia mixta
(fenotipo Ib), cuando la tasa catabolica de las VLDL disminu-
ye por menor actividad LPL secundaria a pérdidas urinarias
de apo ClI.

Insuficiencia renal cronica: suele dar lugar a un fenotipo IV
(menor aclaramiento de las VLDL).

Trastornos hepaticos:

eHepatitis aguda: puede haber hipertrigliceridemia ligera
por hipoactividad de HL y defecto en el aclaramiento he-
patico de quilomicrones y VLDL.
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e (Colestasis: hay disminucion del enzima LCAT (lecitincoles-
terol aciltransferasa) con hipercolesterolemia a expensas
de lipoproteina X (cLDL normal o bajo).

eHepatoma: puede producir aumento de cLDL

Alcohol: se produce hipertrigliceridemia por aumento en la
sintesis hepatica de VLDL (fenotipo IV)

Farmacos:

e Estrogenos: producen hipertigliceridemia (fenotipo IV) por
mayor produccion hepatica de VLDL.

e Progestagenos y androgenos: aumentan el cLDL

e Retinoides: aumentan los triglicéridos (VLDL)

e Amiodarona y ciclosporina pueden producir aumento de
cLDL (fenotipo lla)

¢ Inhibidores de proteasas: producen hipertrilgliceridemia o
hiperlipemia mixta (LDL y VLDL)

3. Farmacos que actuan sobre la ruta de los
lipidos enddgenos

Estatinas: lovastatina, fluvastatina, pravastatina, simvastati-
na, atorvastatina, pitavastatina y rosuvastatina. Son farma-
co0s que actan inibiendo la HMG-CoA reductasa (figura 5),
enzima limitante en la sintesis de colesterol, por lo que se
producen un aumento compensador de la sintesis de LDLR
que favorece el aclaramiento plasmatico de particulas LDL
y reduce entonces las concentraciones sanguineas de
cLDL.

Figura 5. Biosintesis del colesterol

Esta reduccion del cLDL, del 20% al 50-60%, es distinta
para cada estatina aunque en todos los casos dosis-depen-
diente (tabla 3), siguiendo la conocida regla del 6% que es
la reduccion adicional del cLDL que se consigue al duplicar
la dosis de estatina (tabla 3). Su efecto sobre cHDL (aumenta
un 4-10%) y triglicéridos (disminuyen un 10-30%) es in-
constante y variable. Los grandes ensayos clinicos con esta-
tinas tanto en prevencion primaria como secundaria nos han
mostrado que esa reduccion del cLDL resulta beneficiosa
en términos de reduccion de la morbimortalidad cardiovas-

Galicia Clin 2011; 72 (Supl.1): S25-S34



Ruta de los lipidos endégenos

Tabla 3. Reduccion de colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad (cLDL) segun estatina y dosis

cular. La relacion entre reduccion de cLDL y descenso de
accidentes cardiovasculares es lineal y continua haciendo
bueno el aforismo «cLDL cuanto mas bajo mejor». En ese
sentido, un metandlisis clasico sobre 14 ensayos clinicos
(90.000 pacientes tratados durante 5 aios), nos mostraba
que por cada 38 mg/dL de reduccion del cLDL se conse-
guia una reduccion de eventos cardiovasculares mayores
de un 21%, desglosado en una reduccion de eventos co-
ronarios en un 23%, 19% de mortalidad coronaria y 17%
de eventos cerebrovasculares. En otro metaanalisis mas
reciente de los mismos autores, sobre 5 ensayos que per-
seguian alcanzar un objetivo terapéutico de cLDL < 100
mg/dL y en los que el comparador era ya una estatina, se
mantuvo esa relacion: por cada 38 mg/dL de reduccion en
LDLc se conseguia una reduccion de eventos cardiovascu-
lares mayores de un 28%, desglosado en una reduccion de
eventos coronarios en un 26%, 15% de mortalidad coro-
naria y 26% de eventos cerebrovasculares. Ademas de su
relevante eficacia, hay que sefalar que las estatinas son
farmacos de contrastada seguridad, con una frecuencia de
efectos adversos globales en torno a un 0.5%, incluyendo
elevaciones transitorias de transaminasas, mialgias, au-
mento de creatinfosfoquinasa (CPK) y, trastornos renales
entre otras. La mayoria de estos efectos son también dosis
dependiente y en ocasiones se han relacionado con inte-
racciones farmacocinéticas. Los efectos adversos serios
como hipertransaminasemia al triple de valores normales
y/0 elevacion de CPK diez veces los valores normales son
poco frecuentes y la rabdomiolisis excepcional (1/10.000
tratados respecto a placebo)

Acido nicotinico (figura 1): utilizado como hipolipemiante
desde hace décadas, su complejo mecanismo de accion
se ha ido definiendo en los ultimos afios. Actla sobre la
ruta metabdlica de los lipidos enddgenos disminuyendo la
sintesis de VLDL por medio de dos mecanismos: uno, efec-
to antilipolitico con disminucion de la liberacion de &cidos
grasos libres desde tejido adiposo a través del receptor
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FLUVASTATINA |PRAVASTATINA | LOVASTATINA [SIMVASTATINA | PITAVASTATINA | ATORVASTATINA| ROSUVASTATINA| | cLDL
(mg) (mg) (mg) (mg) (mg) (mg) (mg) (%)

20 10 20-24

40 20 20 10 25-29

80 40 20 1 30-34

40 40 2 10 35-39

80 4 20 5 40-44

40 10 45-49

80 20 50-54

GPR109A acoplado a la proteina G, y otro, inhibicion de la
diacilglicerol aciltranferasa-2 hepatica (DGAT-2) que parti-
cipa en la sintesis de triglicéridos. Como resultado, y tam-
bién con un efecto dosis dependiente (0.5 a 6 gr diarios),
disminuye la trigliceridemia (20-30%) y el cLDL (15%); a
través de otros mecanismos eleva también el cHDL (20-
30%). Ademas, es el unico hipolipemiante comercializado
que disminuye la lipoproteina (a).

Fibratos: gemfibrozilo, fenofibrato y bezafibrato. Su meca-
nismo de accion conocido se cifie a la activacion de PPARa
con lo que facilitan o inhiben la expresion de determinados
genes implicados en el metabolismo lipidico. En esta ruta
metabdlica disminuyen la produccion hepatica de VLDL (ver
figura 1) al estimular la betaoxidacion y disminuir la sintesis
de triglicéridos. Por otro lado, ejercen un efecto lipolitico
(figura 2) al aumentar la produccion de LPL, lipasa hepati-
ca y disminuir la expresion de APO ClIl (inhibidor de LPL).
Por todo ello, reducen la trigliceridemia entre un 20-50%
(efecto principal), pero apenas bajan el cLDL (5-10%) o
incluso lo pueden aumentar; actuando sobre otros media-
dores, aumentan ligeramente el cHDL (5-15%). Gemfibro-
zilo, no asi bezafibrato ni fenofibrato, demostrd disminuir
de forma estadisticamente significativa el riesgo relativo de
morbimortalidad cardiovascular tanto en prevencion prima-
ria (34%) como secundaria (22%). Finalmente, una revision
sistematica y metaanalisis reciente que incluyé 18 ensayos
clinicos (45.000 pacientes) mostraba que los fibratos re-
ducen en un 10% la morbimortalidad cardiovascular sin
modificar la mortalidad general. En cuanto a la seguridad
se refiere, hay que decir que pueden provocar litiasis biliar,
hipertransaminasemia ligera y transitoria e incluso deterio-
ro de funcion renal. Mencion aparte merece el riesgo de
miotoxicidad, incluso rabdomiolisis, especialmente en pre-
sencia de hipotiroidismo, insuficiencia renal o edad avan-
zada, y tras interacciones farmacoldgicas, particularmente
en el tratamiento conjunto con estatinas. En ese sentido, no
se recomienda asociar gemfibrozilo con estatinas.
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Farmacos en desarrollo (figura 1):

e|nhibidores de la escualeno sintasa: Lapaquistat. Takeda
paralizé su desarrollo en 2008 por riesgo de fracaso he-
patico (10% de casos en registros de la FDA) a la espera
de los resultados de un estudio que pretende conocer la
existencia de susceptibilidad genética a tal riesgo. Ade-
mas, por su mecanismo de accion se acumula farnesil PP
que es eliminado como &cido por lo que existe un poten-
cial riesgo de acidosis. Tampoco esta exento de interac-
ciones por su metabolismo via CYP3A4 y eliminacion bi-
liar. Hasta entonces, en estudios de fase Ill en monoterapia
0 asociado a estatinas habia demostrado descensos de un
15-20% del cLDL.

(ligonucledtidos no codificantes: Mipomersen es un oli-
gonucledtido no codificante con actividad RNA-asa que al
unirse al RNA mensajero aborta la sintesis de Apo B100.
Es un farmaco de administracion subcutanea semanal,
tarda 6 meses en alcanzar efecto estable y se mantiene
30 dias tras retirada. Se ha desarrollado un programa de
ensayos (fases I-lll) en pacientes con Hipercolesterolemia
Familiar, incluso homocigotos, donde mipomersen ha
demostrado conseguir reducciones de cLDL en un 70%
(30-50% adicional al efecto de las estatinas), entre un
40-60% de descenso de niveles de Apo B, un 40% de
reduccion de la trigliceridemia y un 30% de reduccion de
lipoproteina (). El farmaco no es metabolizado por CYP
450 y por tanto hay un menor riesgo de interacciones far-
macoldgicas. Reacciones en el punto de inyeccion (2/3
de los casos), sindrome pseusogripal (1/3 de tratados), e
hipertransaminasemia (10%) fueron los efectos adversos
mas frecuentes en tales ensayos.

e|nhibidores de la MTP sistémica: Lomitapide en pacientes
con HF que estaban siendo tratados con estatinas (ensa-
yos fase Il), consiguio reducciones adicionales de cLDL
entre un 20-35% (desciende el cHDL) y de triglicéridos
en un 40%, con pérdida de peso de un 3%. Los efectos
secundarios como la diarrea o la hepatoesteatosis estan
limitando su desarrollo. Actualmente esta en marcha un
ensayo en fase lll con pacientes afectos de HF homoci-
gota. Recientemente ha sido reconocida por la FDA y la
EMEA como droga huérfana para el tratamiento de la hi-
perquilomicronemia familiar.
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