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Introduccion

P. Mata
Unidad de Lipidos. Fundacién Jiménez Diaz. Madrid.

Las enfermedades cardiovasculares son la princi-
pal causa de morbilidad y mortalidad en los paises
desarrollados. Aunque en su desarrollo estan impli-
cados numerosos factores de riesgo cardiovascular,
los trastornos en el metabolismo de las lipoproteinas
tienen un papel fundamental y se encuentran en al
menos el 60% de las personas con una cardiopatia
isquémica (Cl).

Estda ampliamente demostrado que el adecuado
control de las concentraciones de colesterol con me-
didas dietéticas y/o farmacoldgicas disminuye la
morbi-mortalidad cardiovascular y puede suponer
un impacto importante en la prevencion cardiovas-
cular. Sin embargo, la mayoria de las personas con
hiperlipemias no estan diagnosticadas y por tanto no
estan tratadas.

Las hiperlipemias primarias o genéticas afectan
aproximadamente al 5% de la poblacion. Dentro de
estas es muy importante conocer las hiperlipemias
familiares que presentan un modo de herencia auto-
sémica dominante, lo que significa que la van a pre-
sentar la mitad de los familiares de primer grado del
paciente diagnosticado. Son frecuentes en la pobla-
cion, con una incidencia de un 2%, destacando la
Hipercolesterolemia Familiar heterocigota (HF) y la
Hiperlipemia Familiar Combinada (HFC) y cuya im-
portancia se debe al elevado riesgo de enfermedad
coronaria que presentan estos pacientes. La HF la
presentan una de cada 400-500 personas y solo de
un 15% a un 20% de los varones alcanzan la edad
de 65 anos sin presentar un episodio isquémico co-
ronario, hecho que disminuye la esperanza de vida
de estas personas de 20 a 30 afios respecto a las
personas sanas. La HFC afecta de un 1% a 2% de
la poblacion y se estima que hasta un 30% de los
supervivientes de un infarto de miocardio la presen-
tan. Esto significa que en Espafa la HFC puede ser
responsable de 5.000 a 10.000 infartos de miocardio
al afo. Este elevado riesgo se debe en parte a que
la HFC se asocia frecuentemente a otros factores de
riesgo cardiovascular, como son el sobrepeso cen-
tral, la resistencia a la insulina, la diabetes mellitus ti-
po 2 y la hipertensiéon arterial. Esta agregacion de
numerosos factores de riesgo cardiovascular hace
que en ocasiones se diagnostique como un Sindro-

me Metabdlico, con lo que se olvida el diagnéstico
familiar precoz.

Esta monograffa principalmente dirigida a médicos
cardidlogos pretende mejorar la informacion y la for-
macion en las hiperlipemias genéticas ya que su co-
nocimiento es fundamental para realizar las medidas
preventivas que eviten la Cl prematura. Y desafortu-
nadamente muchas veces se sospechan o diagnos-
tican a estos pacientes, cuando acuden al hospital
con un episodio coronario agudo. En primer lugar se
describen los métodos de diagndstico genético que
existen en la actualidad. Especialmente importante
es el diagndstico genético de la HF heterocigota ba-
sado en el estudio molecular del receptor LDL. Aun-
que la HF se puede sospechar mediante criterios cli-
nicos y bioquimicos, desde el punto de vista clinico
las diferentes formas de hiperlipemias pueden en
ocasiones ser indistinguibles. Por tanto, el analisis
genético aporta un diagndstico de certeza y nos ayu-
da a conocer el efecto de la mutacion en la expre-
sion fenotipica de la enfermedad. Pero hasta ahora
la caracterizacion genética era lenta y laboriosa por
el gran numero de mutaciones en el receptor LDL
que tiene la HF, con lo que solo podia realizarse en
centros especializados de investigacion. En la ac-
tualidad se ha desarrollado en Espafia el primer
DNA-chip o biochip que nos permite un diagnéstico
genético rapido y de facil accesibilidad.

La evaluacion del riesgo cardiovascular global no
se puede aplicar a personas con cifras de coleste-
rol total superiores a 300 mg/dl como suele ocurrir en
la mayoria de pacientes con HF y ademas la enfer-
medad coronaria en estos pacientes tiene un inicio
muy precoz por lo que precisamos de estrategias de
detecciéon y prevencion diferentes. En esta mono-
grafia se revisan estos temas y se comentan las nue-
vas recomendaciones internacionales para el diag-
nostico y tratamiento de los pacientes con HF.

Aungue el tratamiento farmacolégico hipolipemian-
te es el eje fundamental del manejo de los pacientes
con hiperlipemias, la alimentacion puede también ju-
gar un importante papel. Ademas del efecto benefi-
cioso de una dieta mas alla de las concentraciones
de colesterol, una buena adherencia puede poten-
ciar el efecto de los farmacos. Para conseguir obje-
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tivos en colesterol-LDL en la HF, generalmente ne-
cesitamos reducciones superiores al 40%. Aunque
en la actualidad disponemos de farmacos eficaces
como las estatinas, para conseguir Ios mencionados
objetivos necesitamos farmacos mas potentes y te-
rapia combinada con nuevos inhibidores de la ab-
sorcion intestinal del colesterol que se describen
brevemente en el correspondiente capitulo.

El tratamiento debe comenzar lo antes posible pa-
ra evitar la enfermedad coronaria prematura. Por lo
tanto, se necesita un diagnoéstico precoz en la infan-
cia. Recientemente se ha demostrado que el trata-
miento con farmacos hipolipemiantes en nifos y
adolescentes evita la progresion de las lesiones ate-
roesclerdticas.

El grave riesgo cardiovascular asociado a las hi-
perlipemias familiares exige del sistema sanitario un
diagndstico precoz y seguro que ponga en marcha
las medidas preventivas con los diferentes tratamien-
tos hipolipemiantes. Esperamos que la lectura de es-
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ta revision sea util y facilite el reconocimiento de las
hiperlipemias genéticas para poder realizar un diag-
nostico precoz y una adecuada prevencion de la
enfermedad cardiovascular en estos pacientes. De
acuerdo a un informe de la OMS «el paradigma de la
prevencion de la enfermedad cardiovascular pasa
por la deteccion y el tratamiento precoz de las per-
sonas con HF». Se ha demostrado que la busqueda
selectiva de familiares de un caso diagnosticado de
HF es una de las medidas mas rentables en salud.
Espafia ha dado pasos muy importantes en los ulti-
mos afios tanto en el diagndstico clinico como en el
tratamiento de pacientes con HF. En la era de la me-
dicina gendmica, el diagndstico genético esta plena-
mente justificado en una enfermedad monogénica
que tiene un tratamiento eficaz. Ademas nos ayuda-
réd a conocer la expresion fenotipica de la enferme-
dad, a individualizar el tratamiento y a desarrollar
ecuaciones de prediccion del riesgo cardiovascular
basadas en la interacciéon genotipo-fenotipo.
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Genética de las Hiperlipemias

S. Castillo, P. Mozas y M. Pocovi
Departamento de Bioquimica, Biologia Molecular y Celular. Facultad de Ciencias.
Universidad de Zaragoza.

INTRODUCCION

En la actualidad, todavia desconocemos la totali-
dad de los genes que intervienen en la expresion de
las hiperlipemias. Por una parte, no se conocen con
precision todos los genes implicados y por otra, los
defectos responsables son multiples y variados, co-
mo ocurre en la hipercolesterolemia familiar (HF)'2.
La concentracion de colesterol transportada por las
lipoproteinas de baja densidad (cLDL) depende en-
tre otros factores, de la funcién de varias proteinas
tales como la apolipoproteina B100 (apoB100), apo-
lipoproteina E (apoE), el receptor de las LDL (rLDL),
proteinas de transporte implicadas en la absorcion
intestinal de esteroles y excrecion hepatica a través
de la bilis (ABCG5/ABCG8), enzimas implicadas en
biosintesis de acidos biliares (CYP7A1) y de la pro-
teina adaptadora del rLDL (ARH) (fig. 1). Cualquier
defecto en estas proteinas puede generar una situa-
cién de hipercolesterolemia®.

Las hiperlipemias primarias (tabla |) son aquellas
en las que el componente genético es mas impor-
tante que los factores ambientales como la dieta y
estilos de vida en su expresion. Se pueden clasificar
en hipercolesterolemias, hiperlipemias mixtas e hiper-
trigliceridemias, segun predomine un aumento del
colesterol plasmatico, colesterol y triglicéridos o ex-
clusivamente triglicéridos.

HIPERCOLESTEROLEMIAS

Las hipercolesterolemias primarias son conse-
cuencia del aumento del cLDL (hiperlipidemia tipo
[la) y pueden ser: a) Hipercolesterolemia familiar
(HF) debida a defectos en el gen del rLDL; b) Apo
B-100 defectuosa familiar, producida por la presen-
cia de varias mutaciones localizadas a nivel del gen
de la apo B; c¢) Hipercolesterolemia asociada a una
proteina de la subfamilia de las subtilasas denomi-
nada NARC1; d) Hipercolesterolemia asociada a si-
tosterolemia, causada por defectos en los transporta-
dores intestinales de colesterol, ABCG5 y ABCGS;
e) Hipercolesterolemia autosémica recesiva, debi-

da a defectos en la proteina ARH estabilizadora del
rLDL; f) Hipercolesterolemia asociada a mutaciones
en CYP7A1; g) Hipercolesterolemias asociadas a
variantes raras de apo E, y por ultimo, h) Hipercoles-
terolemia poligénica, cuya causa genética esta to-
davia por determinar.

Entre las hipercolesterolemias tipo lla de origen
genético y herencia autosdmica dominante la mas
frecuente en poblacién caucasiana es la hipercoles-
terolemia familiar (HF), debida a defectos en el gen
rLDL. Esta hiperlipidemia viene a suponer alrededor
del 90% de todas las hipercolesterolemias autosoé-
micas dominantes, seguida de la apo B100 defec-
tuosa familiar (BDF). Sin embargo, en algunas po-
blaciones centroeuropeas la frecuencia de la BDF
puede ser incluso superior a la de la HF, como ocu-
rre en Suiza donde la frecuencia de BDF es de
1/230, mientras que la frecuencia de la HF es de

Tabla | Hiperlipidemias primarias
Hiperlipidemia Gen o0 genes
Hipercolesterolemias
Hipercolesterolemia familiar rLDL
Apo B-100 defectuosa familiar apo B
Hipercolesterolemia asociada a NARC1 PCSK9
Hipercolesterolemia asociada a sitosterolemia ABCGS y

ABCG8
Hipercolesterolemia autosémica recesiva ARH
Hipercolesterolemia asociada con litiasis biliar CYP7A1
Hipercolesterolemias asociadas a variantes raras
d E apo E
e apo

Hipercolesterolemia poligénica Desconocido
Hiperlipidemias mixtas .
Hiperlipemia familiar combinada DD
Hiperlipoproteinemia tipo III
(disbetalipoproteinemia) cEolE e
Hipertrigliceridemias LpL, CII

Hiperquilomicronemia
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Figura 1.—Genes implicados en Hipercolesterolemias lla.

1/500. Ademas, se han identificado otros loci aso-
ciados con hipercolesterolemias autosémicas domi-
nantes, aunque la frecuencia de estas alteraciones
es relativamente baja34.

Hipercolesterolemia Familiar (HF)

La HF es una enfermedad hereditaria autosémica
dominante consecuencia de distintos defectos en el
gen del rLDL, cuya proteina controla la captacion de
las LDL plasmaticas. El rLDL regula la homeostasis
del colesterol intracelular, ya que cuando éste dis-
minuye, aumenta su sintesis enddgena y la sintesis
de receptores celulares, y disminuye la esterificacion
del colesterol. Cuando el contenido intracelular de
colesterol aumenta, todos estos efectos se invierten,
de manera que la célula tiende a mantener constan-
te su contenido total en colesterol™.

El rLDL es una glicoproteina ubicua de membra-
na, de 839 aminoacidos, que capta e internaliza par-
ticulas LDL por un mecanismo denominado de en-
docitosis (fig. 2).

El gen del rLDL se encuentra situado en el brazo
corto del cromosoma 19, regiéon p13.1-13.37 y tiene
un tamafo de 45.000 pares de bases (pb). Este gen
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VLDL

consta de 18 exones y 17 intrones los cuales codifi-
can los seis dominios funcionales de la proteina: el
péptido de sefal, el dominio de unién del ligando, el
dominio homologo al precursor del factor de creci-
miento epidérmico (EGFP), la zona de glicosilacion,
el dominio transmembrana y el citoplasmico®.

La sintesis de rLDL se encuentra regulada por un
sofisticado mecanismo de retroalimentacion que con-
trola la transcripcion del gen del rLDL en funcion de
las variaciones de la concentracion intracelular de
esteroles y la demanda celular de colesterol®. Las
secuencias del DNA necesarias para la regulacion
de la transcripcion del gen del rLDL estan situadas
en una region de 177 pb de la zona promotora®. Esta
region contiene todos los elementos en «cis» que
permiten la expresion basal, asi como la regulacion
por esteroles, y contiene tres repeticiones de 16 pb
cada una. Las repeticiones 1y 3 contienen un sitio
de union para el factor de transcripcion Sp1 y son
esenciales para que se produzca la expresion basal
del gen, pero requieren de la contribucion de la re-
peticién 2 para la expresion completa'®. La repeti-
cién 2 incluye un elemento de regulaciéon por este-
roles de 10 pb, SRE-1 que posibilita la union del
factor de transcripcion denominado SREBP-1, el cual
aumenta la transcripcion cuando la concentracion
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de esteroles intracelulares disminuye'!. Hasta la fe-
cha, se han descrito varias mutaciones situadas en
los elementos reguladores de la transcripcion del
rLDL'2 4 (http.//www.ucl.ac.uk/fh; http.//www.umd.
necker.fr).

El exdn 1 codifica el péptido sefal que consiste en
una secuencia de 21 aminoéacidos que es eliminado
de la proteina durante la translocacion que tiene lu-
gar en el reticulo endoplasmico. Se han descrito va-
rias mutaciones en este exén que incluyen cambios
de pauta de lectura, cambios de aminoacido o co-
dones de parada (http.//www.ucl.ac.uk/th; http.//
www.umd.necker.fr).

Los exones del 2 al 6 codifican el dominio de unién
al ligando, el cual consta de siete repeticiones de 40
aminoacidos. La estructura de este dominio ha sido
resuelta de forma parcial®. Cada repeticion presen-
ta una agrupacion de aminoacidos cargados nega-
tivamente Asp-X-Ser-Asp-Glu y seis restos de cistei-
na que forman tres enlaces disulfuro.

El segundo dominio del rLDL consta de una se-
cuencia de 400 aminoéacidos codificada por los exo-
nes 7 al 14. Esta secuencia tiene un 33% de homolo-
gia con EGFP. Al igual que el dominio de unién al
ligando, esta region, contiene tres repeticiones de 40

Gen del rLDL

Cromosoma 19
45 Kb

18 exones

— IR H-.——
I | |TT __

Dominio de
uniim al ligando

Péptido
seiial

dominio Ihom
lngi rico en

nEucares

Dhominio
transmembrans

Figura 2.—Estructura del gen y proteina del r-LDL.

GENETICA DE LAS HIPERLIPEMIAS

amino acidos con secuencias ricas en cisteina. Las
dos primeras repeticiones, denominadas A y B, son
contiguas y estan separadas de la tercera repeticion
por una region de 280 aminodacidos que contiene cin-
co copias de la secuencia Tyr-Trp-Thr-Asp (YWTD). El
dominio andlogo al EGFP es fundamental para la di-
sociacion éacida del rLDL de las particulas recubiertas
de clatrina que tiene lugar en el endosoma durante el
proceso de reciclado del receptor. De todas las mu-
taciones descritas hasta la fecha, aproximadamente
el 55% estan localizadas en la region homdloga al
EGFP y el 35% estan localizadas en las repeticiones
YWTD (http.//www.ucl.ac.uk/fh).

El tercer dominio del rLDL, codificado por el exdn
15, es una region en la que abundan los aminoaci-
dos treonina y serina. La funcién de este dominio se
desconoce, pero se sabe que en esta region estan
ancladas las cadenas de carbohidratos. Esta zona
esta muy poco conservada en varias especies ana-
lizadas y se cree que desempefia una funcion esta-
bilizadora del receptor’.

El dominio transmembrana consta de 22 amino-
acidos hidrofébicos codificados por el exén 16 y el
extremo 5’ del exén 17. Este dominio es esencial pa-
ra el anclaje del receptor a la membrana celular.

Proteina del r-LDL
839 aa, 120 kD,
5 dominios

Union

Disociacion y
Posicionamiento
LUnidn

Estabilidad

Anclaje

citoplasmico

Vesiculas
Clatrina
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El dominio citoplasmico del rLDL, esta formado
por una secuencia de 50 amino acidos codificada
por la region 3’ del exén 17 y la 5’ del exdn 18. Este
dominio contiene dos secuencias sefial que permi-
ten dirigir a la proteina a la superficie celular y situar
al receptor en las vesiculas revestidas'®. Este domi-
nio es uno de los mas conservados, con un porcen-
taje de aminoacidos conservados del 86% entre seis
especies analizadas.

Las mutaciones del rLDL que se han encontrado
en pacientes con HF se clasifican en 5 clases: alelos
nulos, defectuosos en el transporte, defectuosos en
la unioén, en la internalizacion y en el reciclado (fig. 3).
Por regla general, cada categoria esta asociada con
mutaciones localizadas en una region del gen que
codifican un dominio particular de la proteina'®.

La heterogeneidad que presentan los pacientes
con HF en cuanto a los niveles plasmaticos de cLDL,
la incidencia de enfermedad coronaria, y la res-
puesta al tratamiento con estatinas, se debe en par-
te a diferencias en cuanto al tipo de mutacion'”-22,

Se han descrito méas de 800 mutaciones diferentes
en el gen del rLDL, (http.//www.ucl.ac.uk/fh; http.//
www.umd.necker.fr). Se han encontrado mutaciones
de todo tipo: de cambio de aminoacido o «missen-
se», de codon de parada o «nonsense», de ayuste
o «splicing», de cambio de la pauta de lectura o

s Sl
FAAE IS
s S
P St

SEEs

R

o .nrfr.-u:r
il .
o t |
m

Exones

Dominko home
al precursor

Figura 3.—Localizacion de mutaciones en el gen del r-LDL.
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«frameshift», mutaciones en pauta o «inframe» y de-
leciones e inserciones que se distribuyen a lo largo
de todo el gen (fig. 4).

En poblaciones aisladas por motivos geograficos,
religiosos, culturales o por haberse generado por emi-
gracion de grupos aislados una o0 unas pocas muta-
ciones pueden ser las causantes de la mayoria de las
HF en esas poblaciones como por ejemplo, los cana-
dienses franceses, los «afrikaner» de Sudafrica, los
finlandeses, los judios Ashkenazi o los libaneses cris-
tianos. Sin embargo, en la mayoria de los paises don-
de las poblaciones son genéticamente mas heterogé-
neas, como ocurre en Espafia, existe un amplio nimero
de mutaciones entre los pacientes con HF?328 En
nuestro pais, varios grupos han analizado el gen del
rLDL en pacientes diagnosticados clinicamente de HF,
y hasta la fecha se han identificado mas de 160 mu-
taciones distintas, muchas de las cuales no han sido
descritas en otros paises?3-28,

Diagnostico genético

Los métodos de diagndstico basados en el anali-
sis del acido desoxirribonucleico (DNA) del gen del
rLDL por técnicas de Biologia Molecular son criterios
basados en Negativo/Positivo y por lo tanto alta-

Codon de parada
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mente especificos. Son los métodos recomendados
por la OMS en el programa MedPed (Make Early
Diagnosis-Prevent Early Death in MEDical
PEDigrees)3'. Sin embargo, en poblaciones donde
existen un gran numero de mutaciones en el gen del
rLDL causantes de HF, y éstas se encuentran distri-
buidas a lo largo de todo el gen el diagnostico ge-
nético resulta complejo y laborioso.

El «Panel Internacional para el Manejo de la Hiper-
colesterolemia Familiar» recomienda hacer el diag-
nostico genético en los casos siguientes?:

— a) Poblaciones donde solo unas pocas muta-
ciones del rLDL son responsables de la ma-
yoria de casos de HF.

— b) Poblaciones donde se conocen la mayoria
de mutaciones causantes de HF y se dispo-
ne de herramientas genéticas diagnosticas
rapidas.

— ¢) Personas en las que el diagnéstico clinico no
es concluyente y proceden de familias con
mutacion conocida.

Espafa es un pals en el que a pesar de que exis-
te un gran numero y heterogeneidad de mutaciones
del rLDL, se conocen la mayoria de ellas y se dis-
pone de una plataforma de diagnostico rapida ba-

sada en un «biochip», por lo que el diagnostico ge-
nético es el recomendable.

Los equipos analiticos y las nuevas tecnologias ba-
sados en la miniaturizacion y ultraminiaturizacion se
basan en la aplicacion de los conocimientos de las
tecnologias de la microelectronica e informatica en el
disefo de matrices «microarrays» o «biochips» de ma-
terial biolégico de una alta densidad de integracions3,
La potencia de estos «biochips» permite obtener un
gran volumen de informacion en tiempos muy breves.

La tecnologia bésica sobre la cual se sustentan es-
tos dispositivos es comun y se basa en la hibridacion
especifica de ADN a su secuencia complementaria.
Basicamente, consiste en un portaobjetos de cristal
sobre cuya superficie modificada quimicamente se
colocan ordenadamente las sondas que reconoceran
de manera especifica el alelo normal y el mutado de
cada una de las mutaciones a estudiar. El anélisis pa-
ra conocer el material que ha hibridado, intensidad de
hibridacion y localizacion se realizara detectando ra-
dioactividad, color o fluorescencia en dependencia
del método de marcaje utilizado.

Este método permite analizar centenares de mu-
taciones en un solo experimento. Sin embargo, para
el disefio de un «biochip» es necesario disponer de
la informacion previa del numero y las caracteristicas
de las mutaciones y/o polimorfismos que se quiere
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determinar. En Espafia se conoce un gran nimero de
mutaciones responsables de HF y se dispone de un
«biochip» comercial, Lipochip® , que analiza en pa-
ralelo todas las mutaciones encontradas y por tanto
permite hacer un diagndéstico genético preciso, rapi-
do y de forma sencilla.

Apo B defectuosa familiar (BDF)

La apolipoproteina B (apoB100) es la Unica protei-
na de las LDL y por lo tanto la principal proteina im-
plicada en el transporte de colesterol. Esta proteina
se sintetiza de forma exclusiva en el higado, for-
mando parte de las VLDL y LDL. La regiéon com-
prendida entre los aminoacidos 3.400-3.600 es la
responsable de la union al receptor.

El gen de la apo B se encuentra situado en el cro-
mosoma 2. Contiene 29 exones y tiene una longitud
de 43 Kb. Los defectos en el gen de la apo B, que
obstaculizan su unién al rLDL producen una hiper-
colesterolemia de herencia autosémica dominante
denominada BDF34.

En la actualidad solo se han descrito tres mutacio-
nes asociadas a BDF, la mas frecuente, sustituye la
Arginina de la posicion 3.500 por Glutamina (R3.500Q),
y se conoce con el sobrenombre de la mutaciéon apo
B3.500%*. Este cambio de aminoacido reduce la ca-
pacidad de union al receptor hasta un 30%. La muta-
cion apo B3.500 es frecuente en paises centroeuropeos
y curiosamente, es poco frecuente en el norte y sur de
Europa. Se ha calculado que esta mutacion tiene una
antigledad de mas de 6.000 afios se cree que es de
origen Celta®®. En Espana es poco frecuente, con una
frecuencia de alrededor del 1% de la poblacion de su-
jetos con hipercolesterolemias autosémicas dominan-
tes®6:37. Sin embargo, es una causa frecuente de hi-
percolesterolemia en la poblacion gallega, probable-
mente por su origen Celta®’.

Sitosterolemia-hipercolesterolemia
familiar pseudohomozigota

La sitosterolemia es un trastorno autosémico rece-
sivo muy poco frecuente, que se caracteriza por la
hiperabsorcion de esteroles vegetales, entre los que
se encuentra el sitosterol®®. Los pacientes con sitos-
terolemia también hiperabsorben el colesterol de la
dieta y eliminan menos colesterol a través de la bilis,
desarrollando los tipicos sintomas clinicos de hiper-
colesterolemia familiar. Recientemente, se han iden-
tificado dos genes adyacentes situados en direccion
opuesta en el cromosoma 2 que codifican las protei-
nas ABCG5 y ABCG8 y que estan asociados con si-
tosterolemia®®. Estas proteinas pertenecen a la clase
de proteinas ABC y forman un complejo de proteinas
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que es el responsable de devolver los esteroles ab-
sorbidos por las células intestinales a la luz intesti-
nal, asi como de llevar a cabo el transporte de este-
roles hepaticos al ducto biliar. Se diagnostica en
muchos casos como una hipercolesterolemia familiar
pseudohomozigota. Por regla general este tipo de
pacientes son hiperrespondedores a la restriccion
del colesterol de la dieta y al tratamiento con resinas.

La pared intestinal presenta una barrera que soélo
permite que se absorba un 40% del colesterol ingeri-
do, condicionando que sea muy escasa la absorcion
de esteroles de origen vegetal tales como el sitosterol,
producto que solo se absorbe en un 5%. Se han iden-
tificado mutaciones en ambos genes que estan aso-
ciadas con sitosterolemiad®4°. Estas mutaciones deter-
minan una proteina que tiene menos capacidad para
excretar esteroles desde el enterocito hacia la luz in-
testinal. Como consecuencia de ello se produce un au-
mento de la absorcion de sitosterol, o que conlleva el
desarrollo de sitosterolemia. En esta enfermedad, jun-
to al aumento plasmatico de esteroles vegetales, se
produce un draméatico incremento en la absorcion de
colesterol, seguida del desarrollo de arteriosclerosis
precoz.

Hipercolesterolemias asociadas
a mutaciones en PCSK9

Varios estudios han encontrado familias en las
cuales el defecto responsable de la hipercolestero-
lemia no estéa localizado ni en el gen del rLDL ni en
el gen de la apo B-100*'. En un estudio de barrido
gendmico con familias con hipercolesterolemia auto-
sémica dominante se identificd un nuevo «locus» en
el cromosoma 1, region p34.1-p323. Recientemente
este locus ha sido caracterizado como el gen
PCSKO9, el cual codifica una proteina putativa de la
subfamilia de la subtilasas denominada NARC-1-
Neural Apoptosis-Regulated Convertase 14, Esta
proteina tiene una estructura relacionada con la pro-
teflna S1P (Specific 1 Protein), la cual desempefia
una papel clave en la homeostasis del colesterol a
través del procesado de las proteinas de unién al
elemento regulado por esteroles (SRBPs)*3. Sin em-
bargo, todavia no se conoce ni la frecuencia de mu-
taciones en este gen causantes de hipercolesterole-
mia ni el papel que desempenfa esta subtilasa en el
metabolismo del colesterol.

Hipercolesterolemia asociada
a mutaciones en CYP7A1

La sintesis de acidos biliares desempefia un pa-
pel critico en el mantenimiento de la homeostasis del
colesterol. EI gen CYP7A1 codifica la enzima coles-
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terol 7 a-hidroxilasa; esta proteina, es un miembro
hepato-especifico de la superfamilia del citocromo
P450, que cataliza el paso inicial de la ruta principal
del catabolismo del colesterol a través de la biosin-
tesis de acidos biliares**.

La deficiencia de CYP7A1 disminuye la produc-
cion de acidos biliares y produce un acumulo de co-
lesterol en el higado vy, por lo tanto, una regulacion a
la baja del rLDL. En la actualidad se han descrito va-
rios pacientes con mutaciones en el gen CYP7A1
asociadas con hipercolesterolemia y en algun caso
en combinacion con hiperlipemia mixta*®. Cuando se
ajustan por edad y sexo los individuos heterocigotos
para mutaciones en CYP7A1, se observa que éstos
presentan cifran intermedias entre los familiares no
afectos y los pacientes homocigotos, indicando que
los defectos en el gen de CYP7A1 son codominan-
tes. Ademas, esta hipercolesterolemia puede cursar
con litiasis biliar debido a la poca capacidad que tie-
nen estos pacientes de solubilizar el colesterol en
forma de micelas de sales biliares.

Hipercolesterolemias autosomicas
recesivas (HAR)

Hay determinadas hipercolesterolemias tipo lla cu-
yo patrén de herencia es autosémico recesivo. Estas
hiperlipidemias presentan una sintomatologia (xanto-
mas y enfermedad cardiovascular prematura) y una
elevacion de cLDL que se asemeja a la de los homo-
cigotos de hipercolesterolemia familiar. Los familiares
que son heterocigotos obligados presentan por regla
general niveles normales de cLDL. El defecto mole-
cular responsable de HAR ha sido identificado recien-
temente y se trata de un defecto en una proteina cito-
solica que contiene un dominio de unioén a fosfotirosina
y denominada ARH*. La funcion de esta proteina no
Se conoce pero parece que esta implicada en la in-
corporacion del receptor en las vesiculas recubiertas
de clatrina durante el proceso de endocitosis.

El gen ARH se encuentra situado en el cromoso-
ma 1, region p35, y se han identificado varias muta-
ciones en este gen asociadas a este tipo de hiper-
colesterolemia, pero no se conoce si existe alguna
predisposicion genética a desarrollar hipercolestero-
lemia en los sujetos portadores de un sélo alelo de-
fectuoso en este gen. Hasta la fecha se han descri-
to un total de 49 familias no relacionadas con HAR
la mayoria de las cuales proceden de la isla de
Cerdena®’.

Hipercolestecolemia poligénica

Es la hipercolesterolemia primaria méas frecuente.
Entre un 10-20% de los pacientes tienen anteceden-

GENETICA DE LAS HIPERLIPEMIAS

tes familiares de hipercolesterolemia aunque la he-
rencia es compleja. No se conoce el tipo ni el nu-
mero de genes que pueden estar implicados en la
expresion de esta hipercolesterolemia. Estos pa-
cientes suelen responder bien al tratamiento dietéti-
co hipolipemiante.

HIPERLIPIDEMIAS MIXTAS

Las hiperlipidemias mixtas son aquellas en las
cuales se produce un aumento de colesterol y trigli-
céridos. Entre ellas, las que tienen un elevado com-
ponente genético son la hiperlipemia familiar combi-
nada y la hiperlipoproteinemia tipo Ill.

Hiperlipemia familiar combinada (HFC)

La HFC tiene un patréon de herencia autosémica do-
minante, aunque es compleja. La mayoria de los es-
tudios muestran una herencia multigénica con efecto
de «loci» mayores para los principales componentes
del fenotipo: triglicéridos y apo B. El gen o genes res-
ponsables de este efecto mayor no son conocidos,
pero muy posiblemente se trata de una enfermedad
con importante heterogeneidad etiolégica genética,
es decir, que mutaciones en diferentes genes pueden
dar lugar a un mismo fenotipo, en este caso HFC.

Un estudio realizado en familias de Finlandia afec-
tas de HFC demostrd que un «locus» en el cromo-
soma 1, muy préximo al gen de apo A-ll, esté ligado
a la HFC®'. Este gen estaria en una zona homologa
al gen Hyplip1 del ratdon. Mutaciones en este gen
producen en el ratén, un cuadro muy semejante a la
HFC humana. Estos hallazgos estan en consonancia
con estudios realizados previamente donde se de-
mostrd la asociacion significativa de diferentes va-
riantes genéticas en el gen de apo A-1l con fenotipos
asociados a la HFC en sujetos con enfermedad co-
ronaria prematura.

Junto al efecto del locus mayor, intervienen otros
genes modificadores o moduladores, factores no mo-
dificables como la edad o el sexo, y por ultimo una
importante influencia ambiental (dieta, sobrepeso, et-
cétera); condicionando un fenotipo final muy variable.

El mecanismo patogénico predominante en la HFC
es un aumento en la produccion de particulas VLDL
por el higado®. Este defecto se veria acompafiado
de alteraciones en el catabolismo de particulas ricas
en triglicéridos tanto de origen endégeno (VLDL e
IDL), como exdgeno (remanentes de quilomicrones).

El aumento en la sintesis de TG por parte del he-
patocito es el factor determinante de la sobreproduc-
cion de VLDL en la HFC. La sintesis aumentada de
apo B, principal apolipoproteina de las VLDL, y de és-
teres de colesterol parece un fendmeno secundario
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Figura 5.—Patogenia de la hiperlipemia familiar combinada.

consecuencia de la produccion aumentada de TG.
Como la disponibilidad hepatica de acidos grasos li-
bres (AGL) es a su vez lo que principalmente deter-
mina la sintesis de TG, se cree que es uno de los me-
canismos patogénicos, posiblemente el principal, de
la dislipemia en la HFC, y serfa consecuencia de una
concentracion elevada de AGL (fig. 5).

El aumento de particulas VLDL condiciona un au-
mento de su transformacion a LDL. La sobreproduc-
cién de triglicéridos por parte del higado lleva a una
acumulacion de los mismos en las VLDL y a un ma-
yor intercambio desde las VLDL hasta las HDL y LDL
por la accién de la proteina transferidora de ésteres
de colesterol (CETP). Este enriquecimiento en trigli-
céridos favorece su catabolismo por la accion de la
lipasa hepatica (LH), lo que causa descensos en la
concentracion de HDL y la aparicion de LDL densas
y pequefias con capacidad aterogénica®23,

Hasta el momento, no existe una prueba diagndés-
tica de certeza para la HFC, ni tampoco unos crite-
rios diagnosticos universalmente aceptados. Como
se vera en el capitulo siguiente, en Espafia se utili-
zan unos criterios que incluyen parametros clinicos
y bioguimicos.

Hiperlipoproteinemia tipo 111
(Disbetalipoproteinemia)

La Hiperlipoproteinemia tipo Il (HLP tipo Il1) es un
trastorno del metabolismo lipidico de origen genéti-
CO gque se presenta en la clinica como una hiperli-
pemia mixta. Las elevadas concentraciones plasma-
ticas de CT y TG se deben a la presencia de un
aumento de lipoproteinas remanentes que proceden
de los quilomicrones de origen intestinal y del cata-
bolismo periférico de las VLDL de origen hepatico.
Debido al patrén electroforético tipico de estas par-
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ticulas, se le ha dado el sobrenombre de «enferme-
dad de la beta ancha» y mas frecuentemente de
«disbetalipoproteinemia». Sin embargo, en la actua-
lidad se distinguen dos conceptos diferentes:

1. Disbetalipoproteinemia: aumento de particulas
beta-VLDL plasmaéticas pero sin hiperlipidemia,
es decir, con concentraciones totales de CT y
TG normales.

2. HLP tipo lll: hiperlipoproteinemia secundaria a
disbetalipoproteinemia®.

Las particulas remanentes adquieren una mayor
proporcion de apo E en su superficie gracias a la
apo E secretada por los hepatocitos y son captadas
e internalizadas por estas células por cuatro meca-
nismos diferentes (fig. 6) que son: el receptor rLDL,
el receptor LRP (proteina relacionada con el rLDL),
por los heparansulfato proteoglicanos (HSPG) a tra-
vés de un mecanismo lento, y por la interaccion de
forma conjunta de los remanentes con el complejo
LRP-HSPG. En todos estos mecanismos, la apo E sir-
ve como ligando, por lo que variaciones en el gen
de la apo E que afecten a la proteina pueden afec-
tar tanto a la unién de las particulas remanentes a
los receptores como a su interaccién con los
HSPG5S.

La apolipoproteina E es polimdrfica y presenta tres
alelos frecuentes en la poblacion. El alelo mayor es
apo E3 mientras que el alelo E2 es la alteracion mas
frecuente asociada a hiperlipoproteinemia tipo 11196,
La apo E presenta el dominio de unién al rLDL entre
los aminoacidos 136-150. La mayor parte de las mu-
taciones del gen de apo E localizadas en este do-
minio5\5/an a producir una forma dominante de HLP ti-
po 1=,

La apo E2 conserva entre un 50%-80% de su ca-
pacidad de interaccionar con los HSPG®®. Esta casi
normal capacidad de unién de apo E2 a los HSPG
explica la presentacion recesiva de la HLP tipo Il en
sujetos con apo E2. Sin embargo, la presencia de un
solo alelo E2 no es suficiente para que se produzca
una acumulacion de particulas remanentes en plas-
ma, siendo necesario la presencia de los dos alelos
para que se exprese la hiperlipidemia.

En la mayor parte de los casos, la HLP tipo Il se
presenta de forma esporadica, y excepcionalmente
puede presentarse con herencia dominante asocia-
da a variantes raras de apo E una de las cuales, la
apo E2 Arg136Ser, es frecuente en nuestro pais®’58.
En el caso de la HLP tipo Il asociada a variantes ra-
ras de apo E la penetrancia de la dislipemia depen-
de en gran medida del tipo de mutacion, pudiéndo-
se encontrar variantes con una penetrancia total o
parcial.

Nuestro grupo ha estudiado a un grupo numeroso
de sujetos con HLP tipo Il y ha encontrado en nues-
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tra poblacion variantes genéticas de apo E asocia-
das de forma dominante con esta hiperlipemia®.

Factores que aumentan la produccion de VLDL, co-
mo la hiperlipemia familiar combinada, dietas ricas en
grasa saturada y/o colesterol, la diabetes mellitus o la
obesidad van a ser claves para que determinados su-
jetos expresen la dislipemia. Del mismo modo, aque-
llos factores que disminuyen el nimero o afinidad de
receptores hepaticos van a empeorar la HLP, entre
ellos, la edad, el hipotiroidismo y la menopausia.

En la actualidad, la presencia de una hiperlipemia
mixta en presencia de un genotipo de apo E com-
patible con disbetalipoproteinemia (E2/E2 o varian-
tes de apo E con herencia dominante) es suficiente
para hacer el diagndéstico de HLP tipo Ill. Esto sim-
plifica el diagndstico, ya que la ultracentrifugacion es
un método caro, laborioso y no exento de errores.
Por tanto, la observacion de un genotipo E2/E2, o
bien la presencia de una variante rara de apo E aso-
ciados a esta hiperlipidemia, confirma el diagndstico
de HLP tipo IlI.

HIPERQUILOMICRONEMIAS PRIMARIAS

Se han identificado dos mecanismos responsa-
bles de esta hiperlipemia; a) Deficiencia de lipopro-
tein lipasa (LpL), y b) Deficiencia de apolipoproteina
C-ll (apo C-II)®'. En ambos casos la transmision es
autosbmica recesiva y se caracterizan por un au-
mento masivo de quilomicrones vy triglicéridos en el
plasma.

GENETICA DE LAS HIPERLIPEMIAS

Déficit de Lipoprotein lipasa

Se calcula que la frecuencia de sujetos portado-
res de un alelo de LpL defectuoso (heterocigotos) es
de 1/500 en la poblacién general. Sin embargo, al
ser su herencia autosémica recesiva la enfermedad
es muy rara.

La LpL hidroliza los TG de los quilomicrones y de
las VLDL, desempefando un papel fundamental en
la regulacion de las lipoproteinas del plasma. La LpL
se encuentra unida a la superficie vascular y endo-
telio capilar de los tejidos extrahepaticos. El gen de
la enzima se encuentra situado en el brazo corto del
cromosoma 8 y consta de 10 exones. Se han des-
crito méas de 50 mutaciones distintas en este gen que
cursan con hiperlipoproteinemia tipo 162,

El aspecto de la sangre de sujetos con déficit de
LpL es de salsa de tomate, y el suero tiene un as-
pecto lechoso que al dejar reposar a 4° C presenta
un acumulo de quilomicrones en el sobrenadante. Al
hacer una determinacion de lipidos, la cifra de trigli-
céridos se encuentra muy elevada, generalmente so-
bre 1.000-5.000 mg/dl.

El diagnostico definitivo de un déficit de LpL se rea-
liza determinando la actividad lipolitica del suero pot-
heparina, resultando indetectable o muy disminuida.

Déficit familiar de apo C-l1l

Se trata de una entidad menos frecuente que el
déficit de LpL, pero que clinicamente y bioguimica-

Simusobde hepaibon

Simusodde hepiilco

rLDL LRP HSPG

Adaptado de Mahley RW y cols. J Lipid Res 1999; 40: 1933-49.

HSPG-LRP
Hepatocito

Figura 6.—Metabolismo de
particulas remanentes.
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mente es muy similar. El defecto radica en la ausen-
cia o incapacidad del cofactor de la LpL —la apo C-ll-,
siendo en estos casos la actividad de la LpL normal
al anadir otro suero que contenga apo C-118'.

El gen de la Apo C-ll se encuentra situado en el
cromosoma 19 y consta de 4 exones y 3 intrones. En
la actualidad se han identificado una decena de de-
fectos genéticos que dan lugar a un déficit de Apo
C-1181.63 y que cursan con hiperguilomicronemia, es-
tas mutaciones se han encontrado tanto en los exo-
nes como en los intrones.

El diagnostico diferencial con respecto al déficit
de LpL se establece al medir la actividad posthepa-
rinica de LpL que se normaliza al afadir un suero
que aporta apo C-II. El diagnéstico definitivo es el
diagnostico genético identificando las mutaciones
causales en el gen la apo C-II.
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Clinica y diagnostico
de las hiperlipemias familiares

R. Alonso y P. Mata

Unidad de Lipidos. Medicina Interna. Fundacién Jiménez Diaz. Madrid.

Las Hiperlipemias familiares constituyen un impor-
tante problema de salud publica. Se estima que al
menos un 5% de la poblacion general presenta un
trastorno heredado del metabolismo de las lipoprotei-
nas. Se caracterizan por aumento en las concentra-
ciones plasmaticas de colesterol y/o triglicéridos y de
las distintas fracciones lipoproteicas que los trans-
portan, una marcada agregacion familiar, un mayor
riesgo de desarrollar enfermedad cardiovascular pre-
matura (ECVP) de causa aterosclerdtica y la presen-
cia de depositos variables de colesterol en tejidos ex-
travasculares como piel, tendones e higado. Hay que
destacar que si bien la enfermedad cardiovascular
(ECV) prematura, especialmente la coronaria, es la
manifestacion clinica mas grave de las formas here-
ditarias de hipercolesterolemia, no todas las hiperli-
pemias familiares presentan un mayor riesgo cardio-
vascular. En la hiperquilomicronemia familiar y en la
hipertrigliceridemia familiar, el riesgo es practica-
mente igual que al de la poblacion general. Sin em-
bargo, y especialmente en la hiperquilomicronemia,
el riesgo mayor es el de pancreatitis aguda no litiasi-
ca. Como se vera a continuacion, el riesgo de ECV
es mayor que en la poblacién general especialmen-
te en la hipercolesterolemia familiar heterocigota (HF)
y en la hiperlipemia familiar combinada (HFC), y en
aquellos casos que cursan con colesterol HDL bajo.

La expresion fenotipica de las Hiperlipemias
Familiares es variable. Se distinguen: 1) aquellas que
cursan con hipercolesterolemia pura (fenotipo lla,
elevacion en el colesterol LDL (cLDL) con el resto de
parametros lipidicos normales) como la HF, la Apo
B100 defectuosa familiar (BDF), y la hipercolestero-
lemia poligénica (HP); 2) aquellas que se presentan
como hiperlipemias mixtas o combinadas, con ele-
vacion de colesterol total y de triglicéridos dando fe-
notipos Ilb o Ill, como la Hiperlipemia Familiar
Combinada (HFC) y la Hiperlipoproteinemia tipo Il o
Disbetalipoproteinemia Familiar (HL-III), y 3) hipertri-
gliceridemia pura (fenotipo I, IV 0 V, dependiendo de
la presencia de quilomicrones o no). La mayoria, con
excepcion de la HL-III y algunas formas de hipertri-
gliceridemia, se transmiten de forma autosdmica do-
minante (tabla I).

En el presente capitulo vamos a revisar los as-
pectos clinicos y de diagndstico mas relevantes de
las hiperlipemias hereditarias.

HIPERCOLESTEROLESTEROLEMIA
FAMILIAR Y APO B-100
DEFECTUOSA FAMILIAR

La Hipercolesterolemia familiar (HF) fue descrita
por primera vez por Fagge en 1873. Sin embargo,
transcurrieron 50 afios hasta que se relaciond con
una elevada incidencia de enfermedad ateroscler6-

Tabla | Causas Primarias de Hipercolesterolemia
HF HFC DFB HP

Prevalencia (%) 0,2 1-2 0,1 34
Herencia AD AD AD PG
Lioproteina TLoL TrLDLVLDL TLDL TLDL
Colesterol

300-600 260-350 290-400 280-320
(mg/dl)
Xantomas Si NO S NO
Cardiopatia
etk 30-55 45-55 40-55 > 60
Historia Familiar
HC (%) 50 50 50 10-20
Asociacion HTA, .
DM NO SI NO NO

HF: Hipercolesterolemia familiar heterocigota; HFC: Hiper-
lipemia familiar combinada; DFB: Apo B 100 defectuosa fa-
miliar; HP: hipercolesterolemia poligénica: AD: autosémico
dominante; PG: poligénica.
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tica prematura. Como se ha descrito en el capitulo
anterior, esta causada por mutaciones en el gen
del receptor de las lipoproteinas de baja densidad
(r-LDL), lo que produce una reduccién importante en
el numero de receptores funcionalmente activos a ni-
vel hepatico, y por tanto una elevacion del cLDL de
al menos dos veces el valor normal. Se transmite de
forma autosémica dominante con penetrancia com-
pleta’. La importancia del diagndstico precoz de la
HF radica precisamente en la elevada incidencia de
enfermedad coronaria en edades tempranas de la
vida tanto en varones como en mujeres. En este sen-
tido, si los pacientes no reciben tratamiento farma-
colégico, aproximadamente el 75% de los varones
con HFh, presentaréa un episodio coronario antes de
los 60 afios de edad?3. Por otra parte, La HF se aso-
cia con una disminucion en la esperanza de vida®*,
siendo la principal causa de mortalidad la enferme-
dad cardiovascular®®, existiendo cierta diferencia
entre mujeres y varones.

Se reconocen 2 variantes de la enfermedad: una
heterocigota (HFh, se hereda un alelo defectuoso y
el otro es normal), con una incidencia de al menos
1 por cada 400-500 personas en la poblacién gene-
ral en la mayoria de los paises occidentales, y otra
homocigota (HFho, se heredan ambos alelos defec-
tuosos), que es muy rara y tiene una prevalencia es-
timada de un caso por millon de habitantes.

Hipercolesterolemia Familiar Homocigota

Se caracteriza por presentar desde el nacimien-
to, concentraciones extremadamente elevadas de
colesterol total y cLDL, pudiendo alcanzar los 1.000
y 900 mg/dl, respectivamente. El depdsito de co-
lesterol en los tendones y en la piel conocidos co-
mo xantomas (xantomas tendinosos, cutaneos y tu-
berosos), y el arco corneal pueden presentarse en
la primera década de la vida. Los niveles de co-
lesterol se correlacionan inversamente con la seve-
ridad del defecto del receptor, que depende a su
vez de la mutacion o defecto genético’. Sin embar-
go, existe una gran variabilidad en los homocigotos
referente a la severidad en la expresion de la en-
fermedad, magnitud de la hipercolesterolemia,
edad de aparicion de los xantomas y magnitud de
la estenosis adrtica’.

El compromiso aterosclerético en la HFho puede
aparecer en la primera década de la vida. Es carac-
teristico el compromiso de la raiz adrtica, producien-
do estenosis de la valvula, acompafiado de sintomas
como la angina, la disnea y el sincope con el ejerci-
cio®9. Se recomienda que la raiz adrtica y el ostium
coronario sean evaluados mediante ecocardiografia
de forma regular en los nifios afectos. La muerte su-
bita y el IAM antes de los 30 afos de edad, eran la
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regla hasta antes de la aparicion de nuevas medidas
terapéuticas.

El principal determinante de la edad de comienzo
de la enfermedad coronaria es el estado funcional
del r-LDL""9, El sexo femenino no protege de las
complicaciones cardiovasculares en los pacientes
homocigotos, a pesar de tener niveles de colesterol
HDL més elevados. La enfermedad arteriosclerética
también puede afectar las cardtidas y los miembros
inferiores, pero rara vez ocasiona enfermedad cere-
brovascular o claudicacion intermitente.

Se ha descrito la aparicion de una poliartritis mi-
gratoria no deformante, que compromete grandes
articulaciones, similar a la reumatica, sin evidencias
de enfermedad estreptocdcica previa. Esta artropa-
tia es muy rara en la forma heterocigota en la que en
cambio, no es infrecuente que presenten tendinitis
aquilea’.

Hipercolesterolemia Familiar Heterocigota

Gracias a la busqueda selectiva en familias cono-
cidas de padecer de HF, este trastorno se puede de-
tectar precozmente. Sin embargo, la mayoria de las
veces, permanece desconocida hasta que debuta
con un IAM. Al menos el 50% de los miembros de una
familia estan afectos de hipercolesterolemia (fig. 1).
Ademaés de la hipercolesterolemia, cuyos valores es-
tan de 2 a 4 veces por encima del valor normal, exis-
ten una serie de sintomas y signos visibles en la ex-
ploracion que hay que buscar para apoyar el
diagnéstico mientras no se disponga del estudio ge-
nético.

Aumento en la concentracion plasmatica
de c-LDL

Es la manifestacion mas temprana de la HF. Esta
presente desde el nacimiento y permanece como el
Unico hallazgo clinico hasta la primera década de
vida. En distintas series, la concentracion media de
colesterol es alrededor de 350 mg/dl. A pesar de una
relativa homogeneidad en las concentraciones lipidi-
cas de los grupos con HF, existe una importante va-
riabilidad en la concentracion de cLDL de unos su-
jetos a otros, pudiendo haber solapamiento con
personas afectas de otros tipos de hipercolesterole-
mia, e incluso presentar variaciones dentro de la mis-
ma familia. Diferentes factores se han relacionado
con esta variabilidad: a) La causa de la HF. En este
sentido, los sujetos con HF dependiente de muta-
ciones en el gen del receptor LDL tienen concentra-
ciones de cLDL ligeramente superiores a las de
aquellos sujetos con BDF y también mayor enferme-
dad cardiovascular'''2. b) El tipo de mutacién den-
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MUERTE ECV
69 a
Bypass AoCo MUERTE IM ANGINA
56 afios 37 afios 64 a
Caso indice ‘
TC 11,6 mmol/l
3 afos
TC > 9 mmol/l

Figura 1.—Arbol familiar en la Hipercolesterolemia Familiar heterocigota con mutacion en el gen del r-LDL (313 + 1G/A). Cedido por

P. Mata y R. Alonso.

tro de un determinado locus y el grado de actividad
residual de la proteina también explican parte de las
diferencias clinicas entre los sujetos. En este sentido,
aquellas mutaciones de tipo alelo nulo, donde no se
produce ninguna proteina identificable, se acompa-
Aan de fenotipos lipidicos mas severos que aquellos
causados por alelos defectuosos'® . ¢) Otros genes
del metabolismo lipidico'>1" también pueden contri-
buir en la variabilidad del perfil lipidico en la HF co-
mo son el gen de la apo E, de la lipoproteina lipasa
endotelial (LpL) y el de la proteina transferidora de
ésteres de colesterol (CETP). d) E/ sexo, la edad y el
indice de masa corporal (IMC) también producen un
efecto en las concentraciones de cLDL y cHDL en los
pacientes con HF'819 e) La dieta también ejerce un
papel importante en las concentraciones de cLDL en
los sujetos con HF. El contenido en grasa saturada de
la dieta puede explicar hasta un 20% de la concen-
tracion de c-LDL, aunque con importantes diferen-
cias entre los sujetos. El efecto relativo de la dieta es
semejante al esperable para la poblacién general.

Depositos Lipidicos Extracoronarios

El dep6sito de colesterol en los tendones, parpados
y en la cérnea son caracteristicos de esta enferme-
dad. Los xantomas son depdsitos de ésteres de co-
lesterol que se acumulan en el interior celular y en el
espacio intersticial de los tejidos blandos y tendones
produciendo deformidades, engrosamientos y tumo-
raciones superficiales. Los sitios caracteristicos de
aparicion de los xantomas son los tendones extenso-
res de la mano, aquileos, codo y rotuliano. Los pa-
cientes heterocigotos, pueden referir dolor en los ten-
dones, llegando incluso a una tendinitis recurrente.
Los xantomas en etapas iniciales no son visibles y por
eso es importante el palpar los tendones, y determi-
nar si existen o no irregularidades y asimetria.
Actualmente, se dispone del diagnoéstico ecografico
de los xantomas en etapas precoces. Recientemente,
un estudio ha demostrado que la frecuencia de xan-
tomas diagnosticados ecograficamente en pacientes
con diagnéstico genético de HF es de 29%°.
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Los principales determinantes de la aparicion de
xantomas son la edad y el colesterol LDL2'. Aquellos
que tienen xantomas, suelen tener niveles de coles-
terol LDL mas elevados. Como marcador clinico, los
xantomas tendinosos son mas especificos que los
xantelasmas y el arco corneal para el diagndstico de
la HF. Se han descrito algunas familias en las cuales,
algunos sujetos heterocigotos y homocigotos pre-
sentan una marcada xantomatosis, y otros tienen le-
siones muy pequefas, sugiriendo la posibilidad de
un gen de susceptibilidad para la xantomatosis dife-
rente del gen del rLDL?2

Siempre que se sospeche una hiperlipemia, debe
hacerse un examen ocular para determinar la pre-
sencia de un arco corneal y xantelasmas. Los xan-
telasmas, son depdsitos de colesterol en los parpa-
dos, y suelen ser planos y de coloracion anaranjada
ya que son mas superficiales que los tendinosos. Si
bien se observan con relativa frecuencia en la HF, no
son patognomonicos de esta enfermedad, ya que en
un porcentaje importante se presentan en otros tras-
tornos lipidicos. Respecto al arco corneal, su valor
clinico es tanto mayor cuanto mas joven es el sujeto
que los presenta. Asi, tiene valor como signo de HF
cuando aparece antes de los 45 afos de edad, y ca-
rece de valor cuando se encuentra por encima de
los 60 afos. Se desconoce su mecanismo de pro-
duccioén, y en muchos casos ante su presencia, no
se evidencia alteracion lipidica alguna. Un arco cor-
neal verdadero, esta separado del limbo corneal por
una banda clara, ya que el depésito de colesterol no
sobrepasa la terminacion de la membrana de
Bowman.

Enfermedad Cardiovascular en la HF

La importancia del diagndstico precoz de la HF ra-
dica precisamente en la elevada incidencia de en-
fermedad coronaria en edades tempranas de la vida
tanto en varones como en mujeres. Esta, ocurre con
una antelacion de unos 20 afos respecto a los pa-
cientes sin HF. En este sentido, si los pacientes no
reciben tratamiento farmacolégico, aproximadamen-
te el 75% de los varones con HFh, presentara un epi-
sodio coronario antes de los 60 afios de edad?S.

El patron de enfermedad cardiovascular en los he-
terocigotos, es mas variable que en los homocigo-
tos. La edad de comienzo de la aterosclerosis coro-
naria, segun las ecuaciones de regresion obtenidas
de estudios coronariograficos realizados en pobla-
cion de HF en Japdn, es de 17 afios en los varones
y a partir de los 25 en las mujeres®3. Resultados si-
milares han sido encontrados en estudios de perfu-
sion miocardica y de elasticidad adrtica en jévenes
con HF, en los cuales un 20% presentan alteraciones
antes de los 25 anos?+?%. La frecuencia de enferme-
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dad cardiovascular varia de un estudio a otro de-
pendiendo entre otros factores de los criterios utili-
zados para el diagnostico de la HF, y de los criterios
0 métodos utilizados para hacer el diagnéstico de
enfermedad cardiovascular. Hirobe en Japén, en-
contré una frecuencia de enfermedad coronaria del
57% en varones y del 27% en las mujeres, siendo
mucho mayor en los sujetos mayores de 50 afos?®.
En Inglaterra, Slack encontré que el riesgo de infar-
to de miocardio fue del 5% a los 30 afios de edad
en varones, aumentando a 51% a la edad de 50
afnos. En las mujeres, el riesgo a los 50 afios de edad
fue del 12%27.

En el registro espariol de HF'8, |a frecuencia de Cl
fue del 12% en las mujeres y de 27,3% en los varo-
nes. La edad media de aparicion de los primeros sin-
tomas en varones y mujeres afectas fue a los 43y 52
afios respectivamente, lo que confirma lo descrito en
otros estudios respecto a que la edad de aparicion
de la enfermedad coronaria ocurre al menos 9 afos
antes en los varones que en las mujeres®’ %8
Ademas, la enfermedad es mas severa en los varo-
nes que en las mujeres, ya que predominoé el infarto
de miocardio como primera manifestacion en los va-
rones, y la angina en las mujeres. En el registro es-
pafol, el 55% de los varones y el 24% de las muje-
res en la década de los 50 afios de edad han
presentado manifestaciones de enfermedad corona-
ria (fig. 2). También se observé que al menos un 14%
de los sujetos tuvieron como primera manifestacion
de enfermedad cardiovascular una localizacion ex-
tracoronaria (compromiso carotideo, Ictus, enferme-
dad vascular periférica) lo que sugiere que el com-
promiso aterosclerético en la HF es sistémico.

Sin embargo, hay pacientes que llegan a edades
muy avanzadas sin evidencias de ECV, incluso com-
partiendo la misma mutacion®®, lo que sugiere que
incluso dentro de esta poblacién, el desarrollo y el
pronoéstico de la ECV varia considerablemente por
razones no del todo conocidas. Entre los factores co-
nocidos destacan factores genéticos propios de la
mutacion causal y de otros polimorfismos involucra-
dos en el metabolismo lipidico, y factores ambienta-
les y metabolicos®9-34. Al igual que el cLDL, existe
una gran variabilidad en la presentacion de la enfer-
medad cardiovascular entre los sujetos con HF. La
enfermedad coronaria tiende a asociarse en deter-
minadas familias lo que sugiere una contribucion ge-
nética importante. Entre los factores genéticos estu-
diados el mas importante es el tipo de mutacion en
el gen del receptor LDL. Otros genes estudiados con
implicaciones variables son el genotipo de apo E y
Lp(a). Aparte de los factores genéticos ya descritos,
otros factores contribuyen a explicar la variabilidad
en la enfermedad cardiovascular, destacando entre
ellos el sexo, la edad, el tabaquismo, la concentra-
cion de c-HDL v los triglicéridos18:19.30.34.35,
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CLINICA Y DIAGNOSTICO DE LAS HIPERLIPEMIAS FAMILIARES
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Figura 2—Enfermedad cardiovascular en la hipercolesterolemia familiar, de acuerdo al diagnédstico. Adaptado de R. Alonso y cols."8,

Poliartritis y tendinitis

Aproximadamente un 30% de los sujetos heteroci-
gotos pueden presentar dolor de los tendones de
aquiles o tendinits y cerca del 40% de los adultos
manifiestan dolor articular recurrente3®. El episodio
suele ser autolimitado y cede espontaneamente al
cabo de 1-2 semanas. Estas crisis de dolor articular
no se acompafan de dafio o deformidad crénica.

Diagndstico de la Hipercolesterolemia
Familiar

Para el diagnoéstico de la HF, es fundamental una
anamnesis exhaustiva, interrogando por las altera-
ciones lipidicas en el caso indice y en los parientes
cercanos. Una distribucion bimodal en los niveles de
colesterol (sobre ciertos niveles, P-95) junto a una
transmision vertical, sumado a los signos clinicos,
especialmente xantomas tendinosos y arco corneal
antes de los 45 afios, apoyara el diagnéstico clinico
de Hipercolesterolemia familiar heterocigoéta (tabla I1).
La confirmacion solo se puede obtener mediante el
estudio genético del paciente.

HIPERCOLESTEROLEMIA POLIGENICA

Es la hipercolesterolemia de causa genética mas
frecuente. En la poblacion espafiola, un 5% presenta-
ré concentraciones de colesterol total y LDL superio-

res al percentil 95 (290 mg/dl para colesterol total y
190 mg/dl para c-LDL). De estos, el 85% presentara
una hipercolesterolemia poligénica. Clinicamente, se
suele manifiestar a partir de la tercera década de la
vida y los antecedentes familiares de hipercolestero-
lemia son menos frecuentes que en otras formas de
hipercolesterolemia genética. Solo esta presente la
hipercolesterolemia en un 10 a 20% de los familiares
de primer grado. No se encuentran xantomas y el ar-
co corneal suele aparecer tardiamente.

HIPERLIPEMIA FAMILIAR COMBINADA

Es un trastorno hereditario muy frecuente del meta-
bolismo de las lipoproteinas. Se estima que un 1%-2%
de la poblacién general esta afectada. Por tanto, pue-
de estimarse de manera conservadora que hay unas
400.000 personas en Espanfa, y es la causa de apro-
ximadamente 5.000 a 10.000 infartos de miocardio al
ano. Esto se debe a que predispone de forma grave
al desarrollo de ateroesclerosis precoz. Aproximada-
mente el 20% de los sujetos con infarto de miocardio
o enfermedad coronaria prematura (ECP) presentan
una hiperlipemia familiar combinada (HFC) y hasta un
40% cuando se consideran todos los supervivientes
de un infarto de miocardio®7-%°.

El mecanismo exacto de transmision de esta en-
fermedad hereditaria es complejo y no esta comple-
tamente definido, pero dada la agregacion familiar
gue se observa a través de varias generaciones, pa-
rece ser efecto de un gen dominante, o bien nume-
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Tabla Il  Criterios diagnésticos de
Hipercolesterolemia Familiar
Heterocigota (programa internacional

de la OMS, MedPed)

Puntuacion
En caso afirmativo

Historia familiar

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

II.- Familiar de primer grado con
C-LDL 2 210 mg/dl

ylo

III.- Familiar de primer grado con
Xantomas y/o Arco Corneal

IV.— Nifio menor de 18 afios con
C-LDL 2 150 mg/dl

Historia Personal:
[— Antecedentes enfermedad coronaria precoz 2

IL.- Antecedentes de enfermedad vascular
periférica o cerebral precoz
(precoz = < 55 afos en varones y
< 60 afios en mujeres)

Examen Fisico
I.— Xantomas tendinosos 6
II.— Arco Corneal antes de los 45 anos 4

Analitica en ayunas, con triglicéridos
< 200 mg/dl

I- C-LDL > 330 mg/dL
IL- C-LDL 250-329 mg/dL
IIL.- C-LDL 190-249 mg/dL
IV— C-LDL 155-189 mg/dL

— W W oo

Analisis genético del r-LDL 8

Diagnéstico Clinico de Hipercolesterolemia Familiar:

Cierto 2 8 puntos Probable: 6-7 puntos
Familiar de primer grado: padre, madre, hermanos(as), hijos(as)
Enfermedad coronaria (infarto de miocardio, angina de pecho, an-
gioplastia, revascularizacién coronaria) o vascular (claudicacion in-
termitente; enfermedad carotidea sintomdtica, ictus, crisis isquémica
transitoria; aneurisma de aorta abdominal, estudio de imagen vascu-
lar positivo, angioplastia vascular, cirugfa de revascularizacién) pre-
coz: es cuando ocurre antes de los 55 afios en varones y antes de los
65 afios en mujeres. La presencia de Xantomas tendinosos, No in-
cluye a los xantelasmas palpebrales.

La concentracion de colesterol LDL para el célculo de la puntuacion
es SIN TRATAMIENTO FARMACOLOGICO Y HABIENDO
DESCARTADO CAUSAS SECUNDARIAS.
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rosos genes que se expresan conjuntamente, junto
a factores ambientales moduladores041,

Tipicamente, en la HFC se observa una elevacion
moderada de las concentraciones de colesterol y tri-
glicéridos*?. Generalmente, la concentracion de co-
lesterol plasmatico se encuentra entre 260 y 350
mg/dl y la de triglicéridos, aunque varia mucho, en-
tre 300 y 450 mg/dl. A menudo se observa un valor
disminuido de colesterol-HDL, inferior a 35 mg/dl. La
hiperapobetalipoproteinemia, definida por concen-
traciones de apo B > 130 mg/dl, es un hallazgo fre-
cuente en la HFC, y corresponde a un aumento de
particulas VLDL y LDL en este trastorno. También
suele observarse en la HFC, unas particulas LDL pe-
quefias y densas que son mas aterégenas, en com-
paracion con los sujetos controles.

La HFC no tiene ninguna prueba diagnostica de
certeza, ni unos criterios diagndésticos universalmen-
te aceptados. El diagnostico debe basarse en el es-
tudio familiar y la exclusiéon de otras hiperlipemias. El
analisis familiar muestra una presentacion autosomi-
ca dominante de hiperlipemia en sujetos general-
mente mayores de 20 afios, aunque también se pue-
de ver en la infancia. Asi, en una misma familia
existen sujetos con colesterol y triglicéridos eleva-
dos. Algunos familiares pueden tener Unicamente
colesterol o triglicéridos elevados. Por tanto, la ex-
presion de la hiperlipemia es cambiante tanto en el
propio individuo a lo largo del tiempo, como dentro
del grupo familiar*?. Una vez demostrado el caracter
familiar, la exclusion de HF no suele ser dificil por la
presencia de hipertrigliceridemia y ausencia de xan-
tomas tendinosos en la HFC. EI diagndstico diferen-
cial entre HFC e HLP tipo Il es en ocasiones dificil y
a menudo requiere la determinacion del genotipo de
apo E y separacion de lipoproteinas por ultracentri-
fugacion para descartar un aumento de particulas
IDL.

A diferencia de la HF que aparece ya en el naci-
miento, la HFC se expresa totalmente al final de la
segunda o al empezar la tercera década de la vida.
Sin embargo, es frecuente que observemos a nifios
y adolescentes de una familia afecta con alteracio-
nes en el perfil lipidico*®. En la HFC es muy raro en-
contrar xantomas tendinosos, sin embargo, no s in-
frecuente la presencia de arco corneal prematuro.
Aunqgue no existe una definicion de consenso, la ma-
yor parte de estudios consideran que un paciente
presenta una HFC si redne los criterios clinicos que
se muestran en la tabla Ill.

Es frecuente en la HFC la presencia de otras alte-
raciones metabdlicas en el propio individuo o en los
familiares. Hasta un 20-30% tienen diabetes, hiper-
tension arterial y obesidad de predominio central
con resistencia a la insulina**. También es frecuente
la infiltracion grasa del higado que puede producir
un ligero aumento de las transaminasas.
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DISBETALIPOPROTEINEMIA FAMILIAR
O HIPERLIPOPROTEINEMIA TIPO III
(HLP tipo 111)

Se presenta como una hiperlipemia mixta grave, con
elevacion de colesterol (CT) vy triglicéridos (TG) plas-
maticos, habitualmente por encima de 350 mg/dly con
cifras similares para ambos, secundarios al aumento
de lipoproteinas remanentes procedentes de los qui-
lomicrones y VLDL. Se transmite de forma autosémica
recesiva incompleta y con baja penetrancia®® e
Distinguimos dos conceptos diferentes: 1) Disbetali-
poproteinemia: aumento de particulas beta-VLDL plas-
maticas pero con concentraciones totales de CTy TG
normales. 2) HLP tipo Ill: Hiperlipoproteinemia secun-
daria a disbetalipoproteinemia®.

Se estima que uno de cada 5.000 personas en la
poblacion general expresan la enfermedad, y apro-
ximadamente el 1% de los sujetos con enfermedad
coronaria prematura presenta esta hiperlipemia. Es
rara en niflos y en las mujeres antes de la meno-
pausia. La HLP tipo lll se presenta de forma espo-
radica en la mayor parte de los casos, aunque sue-
le ser comun la presencia de algun otro trastorno
lipidico, especialmente, hipertrigliceridemia, en otros
miembros de la familia. La cardiopatia isquémica es
la causa principal de muerte en la HLP tipo Ill, pero
a diferencia de la HF la afectacion vascular suele ser
menos selectiva sobre las coronarias, y en el mo-
mento del diagndstico, el 50% de los sujetos tienen
sintomas en los territorios coronarios, cerebrovascu-
lar y en extremidades inferiores?’.

En la HLP tipo Il es patognomodnica la presencia
de depdsitos lipidicos en los surcos de las palmas
de las manos conocidos como xantomas palmares.
Y se presentan en torno al 50% de los enfermos con
hiperlipoproteinemia mantenida.

Debido a la gran variedad de factores genéticos y
ambientales que influyen en la concentraciéon de li-
poproteinas remanentes, existe una gran variabilidad
en el fenotipo final de la enfermedad. En los sujetos
con genotipo E2/E2 sdlo desarrollan la enfermedad
en presencia de algun otro factor precipitante (dia-
betes, obesidad, hipotiroidismo, etc.), e incluso en
aquellos sujetos con mutaciones dominantes en el
gen de apo E el fenotipo final puede modificarse sus-
tancialmente por factores asociados.

Ante la sospecha clinica, debe procederse a rea-
lizar analisis de laboratorio mas sofisticados para
confirmar el diagndéstico. Un cociente C-VLDL/TG vy
C-VLDL/TG-VLDL (expresados en mg/dl) superior a
0,30 y 0,42 respectivamente apoyan el diagndstico.
Por otra parte, la determinacion del genotipo de apo
E es un método complementario de diagndstico de
la HLP tipo Ill. En la actualidad la presencia de una
hiperlipemia mixta en presencia de un genotipo de
apo E compatible con disbetalipoproteinemia (E2/E2

CLINICA Y DIAGNOSTICO DE LAS HIPERLIPEMIAS FAMILIARES

Tabla Il Criterios diagnésticos de Hiperlipemia
familiar combinada
FAMILIA AFECTA:

1.- Dos 0 mds miembros de primer grado afectos de hiperlipemia
mixta, o de combinaciones de fenotipos, entre hipercolesterole-
mia pura (I a), hiperlipemia mixta (I b ) o hipertrigliceridemia
av)

Exclusion:

a) Presencia de xantomas tendinosos en la familia
b) Concentraciones de c-LDL > 300 mg/dL en dos o mds familiares
de primer grado con fenotipo Ila

DIAGNOSTICO DE MIEMBRO AFECTO:

1.— En adultos, colesterol total (CT) por encima de 240 mg/dL
(o c-LDL >160 mg/dL) y/o triglicéridos (Tg) por encima de
200 mg/dL. En menores de 20 afios, CT > 200 mg/dL (o c-LDL
> 130 mg/dL) y/o TG > 120 mg/dL

2.~ Descartar causas secundarias

Exclusion:

a) Indice de masa corporal (IMC) > 35 kg/m?

b) HbAIC > 10% (en sujetos con hiperlipemia mixta o hipertrigli-
ceridemia)

¢) Hipotiroidismo no controlado

d) Consumo de alcohol > 40g/dia

Fuente: Red Temadtica en Investigacién ISCIII de Hiperlipemias
Genéticas en Espafia

o mutantes dominantes de apo E) es suficiente para
hacer el diagnostico de HLP tipo Ill.
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Evaluacion del riesgo cardiovascular
en la hipercolesterolemia familiar

F. Fuentes, J. Delgado, R. A. Ferndndez-Puebla y F. Pérez-Jiménez
Unidad de Lipidos y Arterioesclerosis. Hospital Universitario Reina Soffa. Cérdoba.

INTRODUCCION

La Hipercolesterolemia Familiar (HF) es un trastor-
no hereditario autosémico dominante que se caracte-
riza por un elevado riesgo de desarrollar enfermedad
cardiovascular prematura, especialmente cardiopatia
isquémica’.

Estudios clinicos de prevencion primaria y secun-
daria con estatinas han demostrado el beneficio de
la reduccion del C-LDL en los pacientes con altos ni-
veles de C-LDL y con alto riesgo cardiovascular®®.
Los pacientes con HF tienen ambas circunstancias y
las estatinas son el tratamiento inicial de eleccion;
sin embargo, las evidencias del beneficio en la re-
duccion del colesterol en este tipo de pacientes han
sido indirectas.

Se calcula que menos del 10% de las personas
con HF estan diagnosticadas, o solo se detectan
después de haber sufrido su primera complicacion
coronaria. Por otra parte, de los casos diagnostica-
dos, menos del 25% recibe tratamiento con hipoli-
pemiantes’. Por ello las recomendaciones interna-
cionales han subrayado la importancia de identificar
y tratar de forma precoz a estas personas®. Sin em-
bargo, las recomendaciones para la prevencion de
la enfermedad cardiovascular en la poblacion gene-
ral no son aplicables a los pacientes con HF por di-
ferentes razones. En primer lugar, la evaluacion glo-
bal del riesgo no se puede aplicar a personas con
concentraciones plasmaticas de colesterol total su-
periores a 300 mg/dl, como suele ocurrir en la ma-
yoria de enfermos con HF, dado que el numero de
casos con estos niveles incluidos en los estudios
prospectivos en los que se basan estas recomenda-
ciones, no ha sido el suficiente para establecer cri-
terios especificos sobre ellos. En segundo lugar, los
factores de riesgo tradicionales para la poblacion
general (tabaquismo, diabetes, hipertension arterial,
etcétera), no necesariamente juegan el mismo papel
en los pacientes con HF. Por ultimo, la aparicion de
la enfermedad coronaria en la HF tiene un inicio di-
ferente, con enfermedad muy precoz en muchos ca-
sos, 10 que requiere de estrategias de deteccion y
prevencion diferentes.

MORBILIDAD Y MORTALIDAD
ASOCIADA A LA HF

Existen varios estudios en los que se analizd el
riesgo de desarrollar cardiopatia isquémica asocia-
da al diagnéstico de HF antes del comienzo del tra-
tamiento con estatinas®'!. En agquellos momentos los
consejos dietéticos y el uso de resinas de intercam-
bio iénico sdlo tenian un discreto efecto sobre los ni-
veles de lipidos plasmaticos y el riesgo de enferme-
dad permanecia elevado. Alrededor de un 50% de
los hombres tenian complicaciones vasculares a la
edad de 50 afos, mientras que en el caso de las mu-
jeres se retrasaban unos 10 afnos. En extensos estu-
dios genealdgicos efectuados en Holanda'?, se ha
conseguido documentar la mortalidad por todas las
causas sobre 8 generaciones demostrandose que
hubo un riesgo relativo 3,26 veces superior en aque-
llas personas que presumiblemente eran portadoras
del gen de la HF. En el anterior estudio también se
observd que algunos casos, en cuyos antecesores
debia haber portadores del gen de HF, podian tener
una supervivencia normal. La ausencia de riesgo
elevado entre los mas ancianos puede ser explica-
da por una supervivencia selectiva de los menos
susceptibles a los efectos aterogénicos de la eleva-
cion del C-LDL, también podria estar asociado a una
menor incidencia de otros factores de riesgo (como
tabaquismo, sedentarismo, obesidad, etc.) o a una
mayor adherencia a los consejos de estilo de vida
que el resto de la poblacion’s,

La evidencia del beneficio de las estatinas en los
sujetos con HF es indirecta. Los resultados de los
ensayos clinicos, donde se demuestra la efectivi-
dad de las estatinas en poblacién con cifras eleva-
das de colesterol, pero no en pacientes con HF, su-
gieren que dicho tratamiento también reduciria la
morbi-mortalidad de los afectos de HF. Un ejemplo
de esto ultimo viene dado por los resultados de la
cohorte de mujeres y varones en el Reino Unido,
que demostré que el riesgo de cardiopatia isqué-
mica disminuy6 significativamente luego de la in-
troduccion de las estatinas al arsenal terapéutico
de la HF'4,
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FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR
EN LA HF

La expresion clinica de la enfermedad cardiovas-
cular en los pacientes con HF es muy variable, tan-
to en la edad de comienzo como en su severidad.
Tiende a acumularse con una mayor frecuencia en
ciertas familias, aunque con diferencias entre los in-
dividuos. Esta misma variabilidad clinica acontece
también entre sujetos procedentes de familias con
las mismas mutaciones en el gen del receptor de
LDL, haciendo notar la existencia de otros factores
genéticos o0 medioambientales que pueden estar de-
terminando un importante papel en el desarrollo de
la arteriosclerosis de estos pacientes'®. En la dltima
década varios estudios han analizado los principa-
les factores de riesgo asociados con la enfermedad
coronaria y la HF en distintas poblaciones'®20. Asj,

Tabla | Factores de riesgo para HF

FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR MAYORES
EN LA HF

EDAD:

» Hombres > 30 afios
* Mujeres > 45 afios 0 postmenopdusicas

TABAQUISMO ACTIVO

HISTORIA FAMILIAR DE ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR PREMATURA:

* Parientes masculinos de primer grado < 55 aflos
* Parientes femeninos de primer grado < 65 afios

C-LDL MUY ALTOS: > 330 mg/dl
C-HDL < 40 mg/d]

TENSION ARTERIAL > 140/90 mmHg
DIABETES MELLITUS
LIPOPROTEINA (A) > 60 mg/dl

OTROS FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR
EN LA HF

e Obesidad

* Obesidad abdominal

e Inactividad fisica

* Factores psicosociales

* Homocisteina sérica elevada

¢ Factores protrombdticos (como fibrindgeno)

* Marcadores de inflamacién (como protefna C reactiva)

Modificada de Atherosclerosis 2004; 173: 55-68.

EVALUACION DEL RIESGO CARDIOVASCULAR EN LA HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR

en el Registro Esparfol de HF, la cohorte mas nume-
rosa en Espafia de pacientes con este trastorno, se
encontré que el c-LDL, la edad, el género, el consu-
mo de tabaco, la hipertension arterial y el indice de
masa corporal son importantes predictores de la en-
fermedad cardiovascular'®. Una caracteristica co-
mun, de la mayoria de los estudios, es que los fac-
tores de riesgo tradicionales juegan también un
papel importante en la HF, sin bien su valor predicti-
vo es diferente en la mayorfa de los casos. Por ejem-
plo, la enfermedad coronaria prematura y la acumu-
lada son de 2 a 5 veces mas frecuentes en hombres
con HF que en las mujeres con HF, en ambos con un
exceso de riesgo atribuible mucho mayor que en la
poblacién general. La presencia de xantomas tendi-
nosos o de mutaciones de receptor graves en el gen
del receptor de LDL, también se han asociado a un
riesgo aumentado de enfermedad coronaria?®’.

En la tabla | se representan los factores de riesgo
para enfermedad cardiovascular en la HF. La presen-
cia 0 ausencia de los factores mayores modifica el
riesgo absoluto y ayuda a estratificar los objetivos en
C-LDL??. Ademas su capacidad predictiva es aditiva,
es decir, que el riesgo total de una persona se puede
estimar sumando el riesgo aportado por cada uno de
los factores de riesgo mayores. Hay otros factores que
también se asocian con un mayor riesgo de enferme-
dad coronaria en la poblacion general y que en los
pacientes con HF pueden contribuir a aumentar ese
riesgo. Algunos, inducen un mayor riesgo aungue su
contribucion causal a dicha enfermedad no esta bien
documentada como es la Lp(a), la homocisteina y la
proteina C reactiva, entre otros. Existen otros factores
que empeoran a aquellos factores mayores como son
la obesidad, y la inactividad fisica.

Gravedad e importancia de los factores
de riesgo mayores para HF

Cuando se estima el riesgo absoluto, la valoracion
de los factores de riesgo no es precisa cuando exis-
ten anomalias graves de los mismos, como es el caso
de la hipercolesterolemia en los pacientes con HF. En
tales casos la ecuacion de riesgo de Framingham??,
puede infraestimar el riesgo absoluto, lo que resulta
evidente cuando sdlo hay un factor de riesgo. Por
tanto, la HF puede provocar enfermedad coronaria
prematura, aun cuando la suma de las puntuaciones
del riesgo absoluto calculadas no sea alta. Los es-
fuerzos de prevencion se deberian dirigir a cada uno
de los factores de riesgo mayores ya que si se deja
cualquiera sin tratamiento, durante muchos afos,
puede acelerar el desarrollo de enfermedad cardio-
vascular.

Uno de los factores de riesgo mayores mas im-
portantes es el consumo de cigarrillos. Los datos
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existentes en estudios observacionales, de cohorte
y de casos y controles, indican que su consumo au-
menta el riesgo de enfermedades cardiovasculares.
En tales estudios el tabaquismo aumentaba la mor-
talidad por dicha causa en un 50% vy elevaba al do-
ble la incidencia de enfermedad. Existe una relacion
lineal entre el riesgo cardiovascular y los cigarrillos
consumidos, de tal manera que el riesgo relativo se
aproxima a 5,5 para las complicaciones cardiovas-
culares mortales en los muy fumadores, en compa-
racion con los no fumadores. El tabaquismo acelera
el proceso aterogénico de una forma dependiente,
tanto de la duracion como de la dosis, ademas ampli-
fica el efecto de los demas factores de riesgo, con lo
que acelera la arteriosclerosis. A lo largo de los ultimos
20 afos se han acumulado evidencias que sugieren
que dejar de fumar reduce el riesgo de padecer com-
plicaciones cardiovasculares. En los pacientes con HF
la hipercolesterolemia severa incrementa notable-
mente el efecto del consumo de tabaco sobre la
mortalidad y morbilidad coronaria.

La historia familiar de enfermedad coronaria pre-
matura supone un incremento del riesgo a cualquier
nivel de los factores de riesgo, mas aun en el caso
de los pacientes con HF. Indudablemente, es de uti-
lidad recogerla, ya que una historia positiva aboga
por la necesidad de estudiar la presencia de enfer-
medad prematura y de factores de riesgo entre los
familiares de los pacientes, ya sean afectos o no
afectos de HF®,

Existen numerosos trabajos que indican la exis-
tencia de una relacién continua entre la Hipertension
arterial (HTA)y el riesgo cardiovascular. Para estimar
la gravedad de la HTA se utiliza clinicamente tanto
la cifra de presion arterial como los indicadores de
lesiones en ¢rganos diana. Asi la hipertrofia ventri-
cular izquierda, la retinopatia y la reduccion de la
funcioén renal, que se producen como consecuencia
de la HTA, constituyen de por si marcadores inde-
pendientes de riesgo cardiovascular. Como ocurre
con la diabetes mellitus, la HTA es a la vez un factor
de riesgo y una enfermedad. Existen datos indicati-
vos de que la disminucion de la presion arterial re-
duce la aparicion de complicaciones de enfermedad
cardiovascular, como la enfermedad coronaria, el
accidente cerebrovascular y la insuficiencia cardia-
ca. En los pacientes hipertensos con HF el control
de la presion debe extremarse, ya que es uno de los
factores de riesgo mayores en esta poblacion.

Existen datos epidemioldgicos y clinicos convincen-
tes que indican que la diabetes mellitus es asimismo
un factor de riesgo importante, y que la arterioscle-
rosis explica el 80% de la mortalidad global en es-
tos pacientes®. Por ello es otro de los factores de
riesgo mayores en los pacientes con HF, planteando
una preocupacion especial debido a su alta fre-
cuencia, de ahi la importancia en su control.
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Por Ultimo, las concentraciones elevadas de /ipo-
proteina (a) se consideran uno de los factores de
riesgo coronario mayores en la HF?2. Actualmente no
se recomienda su determinacion sistematica, aun-
que dicha lipoproteina se ha correlacionado con una
mayor incidencia de enfermedad coronaria en algu-
nos estudios?*. En la actualidad no se dispone de te-
rapias especificas que disminuyan sus niveles?®,
aunqgue algunos autores sugieren que cuando esté
elevada se precisa una reduccion mas enérgica del
C-LDL.

Otros factores de riesgo de enfermedad
cardiovascular en la HF

La Asociacion Americana del Corazon (AHA) defi-
ne la obesidad como un factor de riesgo de enfer-
medad cardiovascular y su riesgo se acentla cuan-
do tiene un componente abdominal predominante?®.
Tipicamente la obesidad aumenta la tension arterial
y los niveles de colesterol y reduce los niveles de C-
HDL, a la vez que predispone a padecer diabetes
tipo 2. También afecta de forma negativa a otros fac-
tores de riesgo, como son los triglicéridos, las par-
ticulas LDL pequenas y densas, la resistencia a la in-
sulina y los factores protrombdéticos. Estudios longi-
tudinales a largo plazo sugieren que la obesidad
predice la enfermedad coronaria de forma indepen-
diente a los demas factores de riesgo conocidos?’.
En consecuencia, debe ser una diana directa de la
intervencion terapéutica en los pacientes con HF. Su
prevencion y la reducciéon de peso forman una par-
te integral de la estrategia de la reduccion del ries-
go a largo plazo.

La inactividad fisica también es considerada por
la AHA como un factor de riesgo aunque no se co-
noce en qué grado lo eleva de forma independiente
al resto de los factores de riesgo mayores. Hay evi-
dencias de que el sedentarismo tiene un efecto ne-
gativo sobre otros de ellos?® pero es dificil medir de
forma fiable en cada paciente. A pesar de estas li-
mitaciones, la actividad fisica periédica reduce el
riesgo de enfermedad coronaria?® y constituye una
diana terapéutica independiente de intervencion a
tener en cuenta también en los pacientes con HF.

Recientemente se ha demostrado que algunos
factores psicosociales especificos, como la hostili-
dad, la depresion y el aislamiento social pueden te-
ner un valor predictivo de enfermedad coronaria®°.
No obstante, éstos no se incluyen entre los férmulas
de riesgo, y actualmente tampoco se pueden incor-
porar en el modelo global de riesgo, aunque podrian
tenerse en cuenta en cada paciente individual.

Entre otros factores a considerar en los pacientes
con HF, se pueden citar las concentraciones elevadas
de homocisteina, fibrindgeno y proteina C reactiva,
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aungue no se recomienda su determinacion sistema-
tica pueden constituirse en nuevas herramientas para
evaluar el riesgo en un futuro®'. Los pacientes que
presenten niveles elevados de homocisteina pueden
reducirlos mediante la ingestion diaria de acido foli-
co, vitamina By y B,,. También el nivel elevado de fi-
brindgeno se oorre\aoiona con incidencia de enfer-
medad coronaria®?, pero no disponemos de terapias
especificas excepto en el caso de los fumadores, en
los que dejar el habito puede reducir sus niveles.
Finalmente, la proteina C reactiva, un marcador de
inflamacion sistémica, puede ser un factor predicti-
vo del riesgo cardiovascular, aunque su papel cau-
sal en la aterogénesis todavia esta por demostrar.

Categorias de riesgo en la HF

La intervencion terapéutica debe ser proporcional
al riesgo absoluto individual para desarrollar un
evento cardiovascular y por ello se requiere la eva-
luacion global del riesgo. Segun la presencia de fac-
tores de riesgo mayores y/o de arteriosclerosis clini-
ca o subclinica, se establecen tres categorias de
riesgo en la HF. Los de menor riesgo cardiovascular
a 10 afios (riesgo bajo) no presentan ningun factor.
Los de riesgo moderado son aquellos sujetos que
presentan un factor de riesgo, y los de alto riesgo
presentan 2 o mas FRCV, o bien ya hay evidencia de
arteriosclerosis subclinica (determinada mediante ul-
trasonografia carotidea, o por el indice tobillo-brazo)
o de enfermedad cardiovascular establecida®.

OBJETIVOS DE C-LDL SEGUN
LAS CATEGORIAS DE RIESGO

El rango en que suele oscilar el C-LDL en los pa-
cientes con HF no tratados es 190-400 mg/dl. Si con-
sideramos que el nivel 6ptimo de C-LDL definido por
el Panel de Expertos Americano para prevencion se-
cundaria es de menos de 100 mg/dI®, se requieren
reducciones entre el 50% vy el 75% para alcanzar di-
cho objetivo en esta poblacién. Esto no es posible
para la mayoria de los pacientes con HF, por el limi-
tado efecto de los farmacos hipolipemiantes en ellos,
su coste y sus efectos secundarios.

En otros pacientes con HF, el objetivo de C-LDL
deberia ajustarse por el riesgo basal de enfermedad
cardiovascular. Los pacientes con alto riesgo a cor-
to plazo requeriran un tratamiento mas enérgico.
Recientes estudios de intervencion en pacientes con
HF han sefialado que para prevenir la progresion de
enfermedad cardiovascular preexistente asintomati-
ca, el C-LDL deberia mantenerse por debajo de 150
mg/dl o idealmente por debajo de 130 mg/dl por un
periodo prolongado. En estudios angiograficos coro-

EVALUACION DEL RIESGO CARDIOVASCULAR EN LA HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR

Tabla Il Objetivos de tratamiento seguin C-LDL
y categorias de riesgo en HF
CATEGORIAS DE RIESGO Objetivo ptimo*
(mg/dl)
Bajo riesgo a 10 afios <160
Riesgo moderado a 10 aflos <130
Alto riesgo a 10 afios <100

* Si no son alcanzados estos objetivos dptimos, la reduccién mini-
ma en el C-LDL que debe lograrse es: 40, 50 y 60%, respectiva-
mente. Modificada de Atherosclerosis 2004; 173: 55-68.

narios el porcentaje de reduccion del C-LDL también
proporciona un buen indice de resultados, de forma
que reducciones superiores al 40%-45% pueden en-
lentecer o evitar la progresion de la arteriosclerosis
coronaria®. De esta forma, el porcentaje minimo de
reduccion puede ser utilizado como objetivo secun-
dario si los niveles ¢ptimos de C-LDL no son alcan-
zados. Basados en datos publicados tanto en estu-
dios con pacientes con HF y con poblaciones de alto
riesgo, se pueden recomendar tres objetivos de C-
LDL para los pacientes con HF (tabla 11)%2.

VALORACION DEL RIESGO
EN NINOS CON HF

Estudios de autopsias en nifos y adolescentes han
demostrado que el proceso de la arteriosclerosis co-
mienza y progresa a lo largo de la infancia, y la ex-
tension de la afectacion vascular se relaciona direc-
tamente con la presencia de los factores de riesgo
cardiovascular conocidos, particularmente la hiper-
colesterolemia severa de los afectos de HF. Mabuchi
y cols. han demostrado mediante angiografia que la
estenosis coronaria comienza a los 17 afos en los va-
rones y a los 25 afios en las mujeres con HF3*. No
existen estudios prospectivos disefiados para cono-
cer cuales son los factores asociados a un aumento
en el riesgo de enfermedad cardiovascular en los ni-
fios con HF. Algunos factores de riesgo como la dia-
betes y la hipertension son poco comunes en los
nifos, y otros como el consumo de tabaco, o altera-
ciones en el C-HDL vy triglicéridos se modifican ge-
neralmente después de los 10 afios de edad. La obe-
sidad puede aparecer tempranamente y es un
determinante importante de las concentraciones de
lipidos. En la HF, el tipo de mutacion puede determi-
nar un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular.
La historia familiar probablemente es uno de los fac-
tores mas importantes para determinar el riesgo car-
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diovascular en los nifios con HF. Asi, un nifio que tie-
ne antecedentes de enfermedad cardiovascular en
uno de sus padres o en familiares cercanos, debera
ser tratado antes que unos nifos sin estos antece-
dentes. Sin embargo, si el nifio no adquiere muchos
del los habitos de vida (consumo de tabaco, dieta
inadecuada, etc.) de su padre con HF, el riesgo atri-
buido a la historia familiar probablemente disminui-
r4%. Al contrario de lo que ocurre en adultos, hay po-
cas evidencias del efecto reductor de los lipidos
plasmaticos y los factores de riesgo en nifios y ado-
lescentes. El desarrollo de nuevos indicadores de
riesgo no invasivos del proceso de la arteriosclerosis,
tales como la evaluacion de la reactividad de la arte-
ria braquial®®, calcificacion de arterias coronarias®’, y
el complejo intima-media carotideo3®, pueden servir
como futuras dianas para monitorizar las intervencio-
nes terapéuticas en este rango de edad®.
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Alimentacion y otros habitos saludables
en el manejo de las hiperlipemias genéticas

F. Pérez-Jiménez, F. Fuentes-Jiménez, P. Pérez Martinez y J. Lopez-Miranda
Unidad de Lipidos y Arterioesclerosis. Servicio de Medicina Interna. Hospital Universitario Reina Soffa. Cérdoba. Espafia.

INTRODUCCION

Las hiperlipemias genéticas son un conjunto de
procesos en l0s que existe un elevado riesgo car-
diovascular. Las mas frecuentes se heredan de mo-
do dominante y son la hiperlipemia familiar combi-
nada (HFC) y la hipercolesterolemia familiar hete-
rozigota (HF). El sustrato genético de la primera no
se conoce hasta el momento y se caracteriza por la
existencia de una elevacion compleja de las lipopro-
teinas plasmaticas, con incremento del colesterol
transportado en las lipoproteinas de baja densidad
(LDL) y de las particulas ricas en triglicéridos. Por lo
que respecta a la HF, se trata de un trastorno mono-
génico que resulta de una mutacion en el receptor
de las LDL, lo que se acompafia de una importante
elevacion del colesterol LDL con alteraciones cuali-
tativas de las particulas, y un aumento en la inci-
dencia de arteriosclerosis'. En muchos de los pa-
cientes, con enfermedades cardiovasculares de
naturaleza isquémica, coexiste mas de un factor de
riesgo, en ocasiones constituyendo un complejo de-
nominado sindrome metabdlico; ello determina que
su riesgo cardiovascular tenga caracter multifacto-
rial. Sin embargo, en las hiperlipemias genéticas, el
trastorno del metabolismo lipidico es tan severo que
constituye el fundamental y casi exclusivo factor de
riesgo que tienen estos pacientes. Por ello el trata-
miento farmacolégico es insustituible en estos casos
y supone el eje principal de su manejo clinico®3. No
obstante el estilo de vida saludable y, sobre todo, la
alimentacion, son claves en su manejo ya que pue-
den influir en el curso natural de la enfermedad is-
quémica. Y es que estos pacientes son vulnerables
a otros factores de riesgo que pueden ser modifica-
dos a través de la dieta, el ejercicio o el abandono
del tabaco. En un estudio realizado con los datos de
una familia con HF se demostré que en el siglo XIX
su mortalidad global no era superior a la de la po-
blacion mundial, elevandose hacia 1915, para al-
canzar su maximo durante los afios 50. Ello clara-
mente sugiere que las modificaciones en el estilo de
vida han hecho de esta enfermedad un proceso de
elevado riesgo cardiovascular, del que, en cierta me-

dida, carecia anteriormente*. Otro hecho que le da
importancia al estilo de vida es que la adherencia a
una dieta sana puede potenciar el efecto hipolipe-
miante del tratamiento farmacolégico, como se ob-
servé en el estudio L-TAP®. Por otra parte los nu-
trientes pueden influir en otros factores de riesgo que
también modulan el riesgo cardiovascular global, que
es elevado y precoz en estos pacientes, como se ob-
servo en los primeros 819 casos indice del registro
de la Fundacion Esparfiola de Hipercolesterolemia
Familiar®. En él se vio que los factores predictivos mas
importantes de enfermedad cardiovascular prematu-
ra, ademas del nivel de colesterol LDL, fueron el in-
dice de masa corporal en las mujeres y el consumo
de tabaco y la presion arterial en los hombres. Otro
hecho fundamental es que la dieta puede modificar
multiples mecanismos aterogénicos que van mas
alla de los lipidos plasmaticos y del colesterol, de
modo que cada dia se considera en mayor medida
que su beneficio tiene un caracter pleiotropico’.
Finalmente, recientemente se estan introduciendo
nuevos alimentos y nuevas pautas dietéticas que
consiguen un efecto reductor sobre los lipidos plas-
maticos que estan igualando a la capacidad hipoli-
pemiante de los propios farmacos, como es el caso
de los esteroles vegetales y el de un modelo ali-
mentario en el que se combinan distintos nutrientes
saludables®19. Por todo ello y aunque estamos en
plena expansion de la tecnologia, parece funda-
mental volver la vista al estilo de vida como el ele-
mento principal en la prevencién de las enferme-
dades cardiovasculares. A continuaciéon vamos a
analizar el beneficio de la dieta sobre distintos fac-
tores de riesgo y sobre los mecanismos involucrados
en la aterogénesis.

COLESTEROL LDL

Este es el factor lipidico mas importante, modifi-
cable por cambios en el estilo de vida tales como el
tipo de alimentacion. Son varios los nutrientes que
pueden influir en sus niveles plasmaticos, como se
indica en la tabla I. Uno de los hechos mas conoci-
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Tabla | Efecto especifico de los distintos tipos de grasa, sobre las fracciones lipidicas, cuando
sustituyen a los hidratos de carbono de la alimentacion
COLESTEROL COLESTEROL COLESTEROL -
TIPO DE GRASA TOTAL LDL HDL TRIGLICERIDOS
Saturada Aumenta Aumenta Aumenta No cambia o se reducen
Monoinsaturada Aumenta No cambia Aumenta No cambia o se reducen
Poliinsaturada n-3 No cambia No cambia No cambia Importante reduccion
Poliinsaturada n-6 No cambia No cambia No cambia No cambia o se reducen

dos es que la grasa saturada eleva el colesterol LDL,
lo que se atribuye a su capacidad para reducir la ex-
presion de los receptores LDL hepaticos. Este feno-
meno es funcionalmente similar a lo que se produce
como consecuencia del defecto genético presente
en la HF, aunque en esta enfermedad la repercusion
sobre el colesterol plasmatico es muy superior. No
obstante el efecto reductor de la dieta es variable,
como consecuencia de multiples factores tanto ge-
néticos como ambientales'™'*. Un hecho interesan-
te, a tener en cuenta en estos pacientes, es que el
efecto hipolipemiante de la dieta es proporcional-
mente mayor en los pacientes con niveles mas ele-
vados de colesterol LDL'. El acido palmitico es el
acido graso saturado mas abundante en la alimen-
tacion y el que induce un efecto mas potente sobre
el colesterol. Por el contrario, los acidos grasos in-
saturados, de los que el &cido linoleico y el oleico
son los principales, reducen el colesterol total y el
colesterol LDL, cuando se consumen en sustitucion
de los &cidos grasos saturados'®. Durante muchos
afios se ha pensado que la mejor alternativa para
reducir el consumo de grasa saturada es sustitu-
yéndola por hidratos de carbono, pero los datos so-
bre el efecto lipidico de la grasa monoinsaturada
estd haciendo pensar que este tipo de grasa se
considere mas idénea para sustituir a aquella en la
alimentacion occidental. Esa idea la han apoyado
varios paneles de expertos, de lo que e€s un ejem-
plo el NCEP (National Cholesterol Education
Program). En su documento llamado ATP-III se su-
giere que la adopcién de un modelo de alimentacion
similar al de la dieta Mediterranea seria muy eficaz
para la prevencion cardiovascular'”. De todos mo-
dos vy, partiendo de la propuesta del ATP-IIl, se es-
tan sugiriendo iniciativas de un gran interés para
conseguir modelos de alimentacion con gran efica-
cia hipolipemiante. Este es el caso del estudio re-
cientemente publicado en el que, a partir de una
dieta elaborada con las directrices nutricionales del
ATP-I1l, se ha intentando mejorar su eficacia poten-
ciando el consumo de nutrientes como la fibra solu-
ble, esteroles de plantas, frutos secos y proteina de

soja. Sus resultados al mes de seguimiento, en un
grupo de pacientes con hiperlipidemia, mostré un
descenso del colesterol LDL del 28,6%, muy cerca
del efecto producido por 20 mg de lovastatina
(30,9%); ademas se observé una reducciéon de los
niveles de proteina C reactiva que fue muy similar
con ambas medidas. De este modo se ha demos-
trado que cuando se potencian los nutrientes bene-
ficiosos se consiguen efectos similares a los del tra-
tamiento farmacolégico®.

Los poliinsaturados n-3 son un tipo de acidos gra-
sos de elevado valor bioldégico, aunque por la esca-
sa cuantia de su consumo tienen una importancia
energética limitada. No obstante inducen un marca-
do efecto en la reduccion del riesgo de muerte de ori-
gen cardiovascular, hecho demostrado tanto en es-
tudios observacionales como de intervencion'®19, En
ese aspecto son tan eficaces que se consideran el
factor dietético conocido con mayor accién protecto-
ra sobre la enfermedad coronaria. Su efecto mas pro-
bado es la reduccion de muerte subita o de muerte
por cualquier causa, en los cuatro meses proximos a
un infarto agudo de miocardio, lo que se atribuye a
su efecto antiarritmogénico; actualmente hay estu-
dios en curso para demostrar su acciéon en la pre-
vencion primaria coronaria y en la reduccion del ries-
go de ictus®. Por ello los alimentos ricos en poli-
insaturados n-3, tanto de origen vegetal (4cido lino-
lénico) como los procedentes del pescado (acido ei-
cosapentaenoico y docosaexaenoico), deben estar
presentes en la alimentacion de las personas con HFE.

Un efecto parecido al de la grasa saturada, sobre
los niveles de colesterol LDL, es lo que sucede con
el colesterol dietético. Sin embargo su accion es mas
limitada de lo que se piensa, en gran medida por la
escasa capacidad absortiva del intestino?!. No obs-
tante debe recordarse que la grasa saturada de ori-
gen animal generalmente se asocia al colesterol
dietético en los mismos alimentos, por lo que las me-
didas para reducir la primera también afectan al se-
gundo. Un caso especial es el de la grasa saturada
de origen vegetal, abundante en las grasas tropica-
les de coco, palma o palmiste; aunque tienen una
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importante accion aterogénica, al elevar el coleste-
rol LDL, en ellas no existe el colesterol, al ser éste un
producto exclusivamente animal.

En los ultimos afios se ha desarrollado el con-
cepto de nuevos alimentos, término que va unido al
de alimento funcional y que se ha consolidado con
el reconocimiento, en el afio 2000, del primer ali-
mento autorizado con dicho calificativo por la Union
Europea. Se trata de una margarina enriquecida con
beta sitosterol que consigue una reduccién impor-
tante del colesterol LDL®. El concepto de alimento
funcional, referido a todo aquel capaz de ejercer
efectos biologicos beneficiosos diferentes a su ac-
cion nutricional, se puede extender a un elevado nu-
mero de productos naturales que, en virtud de po-
seer componentes fisiolégicamente activos, propor-
cionan beneficios muy variados para la salud??. Ello
incluye a los alimentos en su situacion natural como
a los fortificados o enriquecidos?®. Dentro de esa
idea, en una reciente revision sobre alimentos fun-
cionales, se le da tal calificativo a la proteina de so-
ja, la avena, el psyllium, la semilla de lino, el ajo, el
té, el pescado, las uvas, los frutos secos y las mar-
garinas antes referidas®*. De estas Ultimas existen
dos marcas, una rica en beta sitosterol y otra en si-
tostanol, aunque en nuestro pais sélo se ha comer-
cializado la primera. Ambas son capaces de redu-
cir el colesterol LDL, tanto en personas normales
como en hipercolesterolémicos, tomen o no trata-
miento farmacoldgico y sigan o no dietas pobres en
colesterol o en grasa'®?5. El aporte diario de 2,5 g
de esteroles en personas adultas, induce a las tres
semanas una reduccion media de un 15% en el co-
lesterol LDL, efecto que se mantiene a pesar de la
administracion simultanea de estatinas®?6. También
se ha investigado su eficacia en nifios de 7 afios con
HF, en los cuales el consumo de 18 g diarios de
margarina (1,6 g de esteroles vegetales), durante 8
semanas, redujo el nivel de colesterol LDL un 10%.
En un estudio posterior, en niflos con HF, también se
objetivd un descenso del colesterol LDL del 14%
tras la ingesta diaria de 2,3 g de esteroles vegeta-
les durante 4 semanas, aunque no se observo una
mejoria en la funciéon endotelial?’. Entre los muy es-
casos efectos secundarios asociados a su consu-
mo esta el minimo descenso de carotenos, de es-
casa relevancia bioldgica. Por ello su empleo se
puede recomendar en la poblacién infantil, aunque
seria conveniente potenciarles la ingesta de frutas
y verduras, para compensar la potencial accién so-
bre dichos micronutrientes?®. En este nuevo con-
cepto de alimentos funcionales y, ademas de los
mencionados anteriormente, hoy podriamos incor-
porar a productos tales como el aceite de oliva, ya
que por sus variados efectos pleiotrépicos alcanza
un significado saludable que va mas alla de su va-
lor nutricional?®.
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COLESTEROL HDL

Actualmente existe suficiente informacion para
considerar que el estilo de vida modifica no sélo el
colesterol LDL sino también el transportado en las
HDL, lo que tiene gran importancia en la prevencion
cardiovascular. De todas las medidas la que mas au-
menta sus niveles es evitar el sobrepeso y la obesi-
dad, lo que se consigue por la accién conjunta del
ejercicio fisico y la reduccion en la ingesta calérica.
Un metaandlisis de mas de 70 estudios mostré que
el colesterol HDL aumenta en 2 mg/dl por cada 4,5
kg de reduccion de peso®®. Pero ademas de ello la
cantidad de grasa que se consume también lo influ-
ye, ya que la reduccioén en su ingesta lo disminuye,
por lo que la idea tradicional de sustituir el exceso
de grasa saturada por hidratos de carbono puede
resultar poco satisfactoria y hay una opinién que pre-
coniza que dicha sustitucion se debe hacer con gra-
sa monoinsaturada, lo que impediria la reduccién de
HDL3!,

Una fraccion lipidica, que esta representada en
pequefias cantidades en nuestra alimentacion, pero
que es frecuente en otros paises europeos y en
Estados Unidos, son los acidos grasos frans. Su im-
portancia deriva de que su aporte elevado aumenta
el riesgo cardiovascular y el riesgo de cancer. Su
efecto sobre el colesterol LDL es similar al de la gra-
sa saturada pero ademas induce un descenso en los
niveles de colesterol HDL, por lo que es el tipo de
acido graso alimentario mas perjudicial®®. Un con-
junto de productos, que selectivamente aumentan el
colesterol transportado en estas lipoproteinas, son
las bebidas alcohdlicas. Se piensa que su consumo
moderado es beneficioso, sea cual sea el tipo de be-
bida, ya que multiples datos observacionales vincu-
lan su beneficio al propio alcohol y no a su conteni-
do en antioxidantes. En este sentido ciertos datos
sugieren que su accioéon incrementando el colesterol
HDL justifica el 50% de su accién preventivass.

OTRAS FRACCIONES LIPIDICAS

Los estudios sobre los efectos lipidicos de la die-
ta abarcan acciones de importancia creciente, a tra-
vés de los cuales podria influir en el riesgo cardio-
vascular. Entre ellos se incluye su accion sobre la
oxidabilidad de las LDL, su efecto sobre los triglicé-
ridos plasmaticos y sobre las lipoproteinas ricas en
triglicéridos de origen postprandial. Con respecto al
primero, es bien conocido que la oxidacion de las li-
poproteinas produce efectos biolégicos que condu-
cen al inicio de la enfermedad aterotrombdtica, he-
cho especialmente importante en los pacientes con
hiperlipemia genéticas. Entre dichos efectos se in-
cluyen su accion sobre la captacion de las LDL por
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los macrdéfagos, la adhesion de los leucocitos al en-
dotelio, su quimiotaxis al espacio subendotelial y la
alteracion de la vasodilatacion dependiente del en-
dotelio®*. Uno de los factores que puede influir en la
oxidacion de las LDL es la grasa de la dieta, ya que
un consumo elevado de &acidos grasos poliinsatura-
dos n-6 la aumenta, mientras que se reduce con el
de monoinsaturados; sin embargo el efecto de los
acidos grasos poliinsaturados n-3 es menos claro3°-38,
Por otra parte existen ciertos alimentos ricos en gra-
sa, en especial el aceite de oliva en su forma virgen
que, ademas de su riqueza en monoinsaturados,
también aporta otros micro nutrientes de gran capa-
cidad antioxidante, como son la vitamina E y los po-
lifenoles, productos ausentes en otros aceites que
han de ser refinados para su consumo humano39-4°,
De modo similar otros alimentos ricos en estos com-
ponentes minoritarios podrfan inducir un efecto pro-
tector antioxidante, de lo que es un ejemplo bastan-
te estudiado el vino*'.

Con respecto a los triglicéridos plasmaticos, es
conocido que sus niveles se incrementan cuando el
aporte calérico proporcionado por los hidratos de
carbono es elevado, mientras que se reducen cuan-
do la ingesta cal6rica procede de las grasas.
Ademas su ingesta elevada podria favorecer la resis-
tencia a la insulina, como confirmé el estudio Delta y
que supone un descenso adicional de las HDL y un
mayor riesgo del desarrollo de sindrome metabdli-
co*2. Este hecho es muy importante porque si se po-
tencia el consumo de acidos grasos monoinsatura-
dos se consiguen mdultiples beneficios, junto a la
reduccion en los niveles de triglicéridos; por ello es-
ta grasa es un nutriente que debe considerarse de
gran interés en la dieta en pacientes con hiperlipe-
mias genéticas, sobre todo cuando se acomparnen
de la elevacion de triglicéridos y siempre que se
controle el aporte caldrico total para normalizar el
peso”s.

LIPEMIA POSTPRANDIAL

La situacion postprandial constituye el estado me-
tabodlico habitual en el que se encuentra el ser hu-
mano a lo largo del dia, al producirse una superpo-
sicion de los productos absorbidos en las distintas
comidas diarias. Este estado se caracteriza por un
aumento de los triglicéridos totales y de las lipopro-
teinas ricas en triglicéridos de origen intestinal y he-
patico. En la Ultima década se ha vuelto a revalori-
zar la hipoétesis de Zilversmit, quién propuso, en los
afos 1960-70, que las particulas remanentes de
quilomicrones, procedentes de la absorcion intesti-
nal, desempenan un papel importante en la pato-
genia de la arteriosclerosis. Esta idea se ha refor-
zado con varios estudios clinicos y epidemiolégicos,
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como son los de casos y controles, en los que se ha
observado que los pacientes, con enfermedad co-
ronaria, presentan niveles de triglicéridos postpran-
diales mayores**45. Mas recientemente, en un estu-
dio de cohortes, se ha confirmado que las particulas
remanentes postprandiales tienen un valor predicti-
vo para el desarrollo de enfermedad coronaria“.
Adicionalmente estudios realizados en personas
con HF han mostrado un retraso en el aclaramiento
de los remanentes de quilomicrones, hecho que
puede colaborar en la aterogénesis acelerada de
estas particulas?’. La variabilidad individual de la
respuesta lipémica postprandial excede a la que se
produce en la lipemia del ayuno, debido a la in-
fluencia de factores ambientales y genéticos. Entre
los primeros se incluyen el grado de actividad fisi-
ca, el consumo de alcohol y tabaco, el estatus hor-
monal de la mujer y el sexo. Pero quizéa uno de los
factores mas relevantes es el tipo de alimentacion
habitual de las personas. Se conoce que el consu-
mo de dietas ricas en grasa saturada favorecen un
mayor aumento de particulas ricas en triglicéridos
postprandiales que cuando se consumen dietas ri-
cas en acidos grasos poliinsaturados n-3, mientras
que es intermedio el incremento producido por los
acidos grasos poliinsaturados n-6 y monoinsatura-
dos. En general la menor respuesta lipémica post-
prandial se observo tras el consumo de dietas muy
pobres en grasa y de dietas ricas en grasa poliin-
saturada de la serie n-38.

METABOLISMO DE LOS HIDRATOS
DE CARBONO

Se conoce que la diabetes tipo 2 puede prevenir-
se o controlarse con la alimentacion adecuada, en
especial cuando aquella se asocia a sobrepeso.
Tradicionalmente la dieta del diabético se basaba en
el consumo preferente de hidratos de carbono com-
plejos y fibra, con bajo aporte graso, pero hoy dia se
piensa que el modelo alimentario mediterraneo es
una de las mejores opciones para el control de esta
enfermedad. En un meta-analisis realizado sobre 10
estudios practicados en pacientes con diabetes tipo
2, al comparar la grasa monoinsaturada con los hi-
dratos de carbono, aquella redujo los niveles de glu-
cosa, tanto en ayunas como en el estado postpran-
dial, disminuyendo el perfil de glucosa e insulina de
24 horas y las necesidades diarias de hormona®®.
Precisamente un subgrupo de diabéticos, que se be-
neficia especialmente de la dieta rica en &cido olei-
co, es el de los pacientes con niveles elevados de
triglicéridos; por ello los grupos de expertos reco-
miendan que en esta subpoblacion parece indicado
incrementar el aporto de monoinsaturados en susti-
tucion de los hidratos de carbono®.
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HIPERTENSION ARTERIAL

La hipertension arterial es, junto a las dislipemias
y la diabetes, el tercer gran factor de riesgo modifi-
cable con la alimentacion. Existen pruebas de ello
tanto en estudios observacionales como en los de in-
tervencion®!. Uno de los nutrientes mas directamen-
te relacionado con el incremento de las cifras ten-
sionales es el excesivo aporte de sodio, como se ha
confirmado en un metanadlisis de 56 ensayos clini-
cos®. Sin embargo otros minerales, como el calcio,
inducen un efecto contrario, como indican los inte-
resantes resultados del estudio DASH, en el que se
demostré el beneficio del consumo de vegetales y
productos lacteos, atribuido en bastante medida a la
riqgueza en calcio de dicha dieta®. También la re-
duccioén en el aporte de grasa saturada se asocia a
niveles mas bajos de presion arterial, en especial
porque facilita el control del peso. Con respecto a
otros tipos de grasa, se piensa que la grasa insatu-
rada tiene un efecto hipotensor, o que se ha confir-
mado especialmente con los suplementos de acidos
grasos n-3 procedentes de pescado®. Las eviden-
cias del efecto de las grasas monoinsaturadas son
mas escasas, existiendo algunos estudios observa-
cionales y de intervencion que sugieren que se com-
portarian como otras grasas insaturadas 225556 Uno
de los trabajos més interesantes demostrd que la
dieta mediterranea, rica en aceite de oliva, redujo la
necesidad de medicacion en pacientes hipertensos,
lo que abre un campo de aplicacion clinica de sumo
interés®’.

EFECTOS PLEIOTROPICOS
CARDIOVASCULARES

En los uUltimos afos se ha ido acumulando expe-
riencia del efecto de la alimentacion sobre los me-
canismos que determinan el inicio y progresion de la
arteriosclerosis, al margen de los factores de riesgo.
Anteriormente hemos comentado su accion sobre la
proteccion de la oxidacion de las lipoproteinas, a lo
que hay que afladir su efecto sobre otros elementos
que participan en el desarrollo de la placa y en la
aparicion de episodios clinicos, incluyendo distintos
componentes de la pared vascular y de la hemosta-
sia. Uno de ellos es el endotelio, membrana unicelu-
lar de gran actividad funcional y clave en la regu-
lacion del tono vascular®®. Ademas de su accion va-
somotora, las células endoteliales secretan multiples
metabolitos involucrados en los complejos mecanis-
mos de coagulacion, fibrinolisis, adhesion y migra-
cion transendotelial de los leucocitos circulantes.
Existen datos que indican que los nutrientes pueden
modular el proceso de activacion endotelial, de lo
que es ejemplo el estudio de Carluccio y cols.??, que
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demostrd que la incorporacion de acido oleico, a los
lipidos celulares, disminuy6 la expresion de varias
moléculas de adhesiéon, como el VCAM-1. Mata vy
cols.®% observaron que la alimentacion rica en acei-
te de oliva redujo la adhesion de los monocitos a cé-
lulas endoteliales que se expusieron a las LDL obte-
nidas durante dicha dieta. Pero ademés la dieta
también puede modular la funcién vasomotora, uno
de los mecanismos que primero se altera durante el
proceso de lesion endotelial. Tanto el consumo de
poliinsaturados n-3 como el de monoinsaturados,
ambos abundantes en nuestra alimentacion, mejoran
la vasodilatacion dependiente del endotelio8162,
Esas evidencias apoyan la idea de que la alimenta-
cion Mediterranea influye tanto en la biologia de las
células endoteliales como en las de otros elementos
relacionados con la pared vascular, importantes en
el proceso aterogénico.

Otro factor importante en la aterogénesis es la for-
macion del trombo, en cuyo desarrollo participan las
plaquetas, los mecanismos de coagulacion y de fi-
brinolisis. Desde hace afios se conoce que los aci-
dos grasos n-3 pueden influenciar la hemostasia,
pero también los monoinsaturados pueden modular
distintos factores relacionados con la trombosis co-
mo se recoge en la tabla Il. En un estudio se de-
mostréd que dietas ricas en grasa insaturada, tanto
mono como poliinsaturada, reducen la sensibilidad
de las plaquetas al efecto de agentes proagregan-
tes®3. Junto a ello se ha visto que el Factor von
Willebrand, un componente de la coagulacion, pue-
de reducirse con una alimentacioén rica en grasa mo-
noinsaturada, al igual que los niveles plasméaticos de
Factor VII, mientras que la grasa saturada induce un

Tabla Il Efectos bioldgicos, no lipidicos,
relacionados con el consumo de una
alimentacion rica en grasa
monoinsaturada

Nivel de

Evidencia Efectos que se pueden observar

Demostrado Las LDL se oxidan menos in vitro
Mejora el control de la diabetes tipo 2

Probable Reduccion de la presion arterial

Mejora la respuesta vasodilatadora dependiente
del endotelio

Disminuye la adhesion y quimiotaxis monocitaria
Aumenta el cociente fibrinolitico

Disminuyen los niveles de factores de la
coagulacién, como el Factor von Willebrand

y el Factor VII

Reduccion mitdtica de las de células musculares
lisas
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efecto contrario. Ello implica que la dieta de tipo oc-
cidental induce un efecto protrombdtico, frente al
efecto favorable de los modelos alimentarios ricos en
grasa monoinsaturada®4%6. También la fibrinolisis,
mecanismo enzimatico clave en la estabilizacion y
progreso del trombo, puede influirse con la dieta
Mediterranea. Estudios realizados con alimentacion
mediterranea ha mostrado una reduccién de los ni-
veles plasmaticos de PAI-1, el inhibidor principal de
la fibrinolisis, lo que se ha constatado con distintas
poblaciones y diferentes disefios, lo que sugiere que
dicha dieta puede aumentar la capacidad fibrinoliti-
ca, reduciendo la carga trombotica®”-69,

HOMOCISTEINA

Los niveles plasmaéticos elevados de homocisteina
se han asociado con un aumento en el riesgo de pa-
decer enfermedad coronaria. Sus niveles plasmati-
cos estan regulados por factores ambientales y ge-
néticos’®. Entre los primeros, el tipo de dieta
consumida y en particular el consumo de alimentos
ricos en acido fdlico, vitamina B , Y vitamina By son
sus principales determinantes J|etéticos. Un meta-
andlisis reciente’! demostré que la suplementacion
de la dieta con &cido fdélico redujo los niveles plas-
maticos de homocisteina en un 25%, mientras que
su aporte conjunto, con vitamina B,,, los redujo adi-
cionalmente en otro 7%.

EVIDENCIAS CLINICAS DEL EFECTO
PREVENTIVO DE LA DIETA

Existen multiples estudios clinicos que demues-
tran una reduccion del riesgo cardiovascular con
distintos componentes de la dieta. La mayoria de
ellos son observacionales y han investigado tanto la
accion de nutrientes especificos, como de alimentos
completos 0 modelos alimentarios globales. Entre
ellos se incluye la demostracion del efecto protector
de los componentes fendlicos, vitamina E, beta ca-
rotenos, fibra, frutos secos, ingesta moderada de al-
cohol, aceite de oliva, frutas, verduras, los modelos
de alimentacion vegetariana, mediterranea u orien-
tal’?73. Sin embargo para poder hacer recomenda-
ciones seguras a la poblacién general es mucho
mas interesante la informacion inspirada en los es-
tudios de intervencion. Generalmente estos se han
ocupado de probar la eficacia de dietas con distin-
ta cantidad o tipo de grasas y se iniciaron en los
afos sesenta. Los primeros ensayos defraudaron,
generalmente porque carecian de disefios de sufi-
ciente confianza y los resultados fueron poco segu-
ros. Sin embargo en los ultimos diez afios se han pu-
blicado varios estudios que, con disefios mucho mas
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actuales, han ampliado el conocimiento sobre la re-
lacion entre el consumo de grasa y el riesgo cardio-
vascular. Entre ellos merece destacarse el estudio
Gissi, en el que se investigo el efecto de los acidos
grasos n-3 de origen marino en una poblacion de
11.324 personas en donde se demostrd un descen-
so de la muerte subita del 26% y de la mortalidad to-
tal del 13%'9. En el estudio Lyon se ensay6 un mo-
delo de dieta que pretendia simular la tradicional de
la isla de Creta, caracterizada por su bajo contenido
en grasay el elevado consumo de &cido linolénico’™.
Se consiguio un descenso de infarto de miocardio no
mortal y de muerte cardiovascular del 70%, aso-
ciandose dicho beneficio con el elevado consumo
de &cido linolénico. Similares resultados se han en-
contrado con una dieta rica en aceite de pescado y
aceite de mostaza, rico en acido linolénico’®. Mas re-
cientemente, en esa misma linea, se aleatorizaron
1.000 pacientes de alto riesgo a recibir una dieta de-
nominada Indo-Mediterranea, frente a otra control,
con una reducciéon del riesgo cardiovascular del
50%. Los controles recibieron un aporte graso del
29,1% (dieta NCEP-I), frente al 26,3% en los de in-
tervencion, potenciandose ademas en éstos la in-
gesta de cereales, legumbres, frutos secos, aceite
de soja y de mostaza, con un consumo de acido li-
nolénico de 1,8 g al dia, frente a 0,8 g del grupo con-
trol. Uno de los hechos mas interesantes de estos
trabajos es que el beneficio no se justificd por el des-
censo de colesterol LDL e, incluso en el estudio
Lyon, tal parametro no se modificd, o que da idea
del potencial beneficioso de los efectos pleiotropicos
no lipidicos de la dieta.

EJERCICIO FiSICO

Otra recomendacion fundamental es la practica de
ejercicio fisico, capaz de mejorar el perfil lipidico en
Su conjunto, aunque con un efecto preferente sobre
el colesterol HDL. En un estudio en que se cuantifi-
c6 su impacto se demostré que cada kilometro de
carrera por semana aumenta el colesterol HDL 0,2
mg/dl, frente a un descenso del colesterol LDL en 0,1
mg/dI’6. Ademas la realizacion de ejercicio fisico re-
gular puede retrasar el inicio y progreso de la enfer-
medad coronaria a través de multiples efectos favo-
rables sobre el peso corporal, la presion arterial, la
sensibilidad periférica a la insulina y el riesgo de de-
sarrollar diabetes, el perfil lipidico, la funcién endo-
telial y la actividad inflamatoria. La mayoria de los
estudios epidemioldégicos han demostrado que la
practica de ejercicio fisico, de manera moderada y
periddica, equivalente a caminar diariamente 30 min,
determina una reduccion de un 30% en el riesgo de
desarrollar cualquier evento cardiovascular y de un
30-40% de desarrollar un infarto agudo de miocar-
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dio””. Ademas, el ejercicio fisico previene y retrasa
el desarrollo de claudicacion intermitente y arterio-
patia periférica.

RECOMENDACIONES PRACTICAS

Los hechos hasta aqui discutidos sientan las ba-
ses para considerar que las personas afectas de hi-
perlipemias genéticas, deban extremar sus habitos
de vida saludable. Por ello la educacién se comen-
zara cuando mas precoz posible, recordando que su
beneficio no se limita a su acciéon sobre los triglicé-
ridos y el colesterol plasméaticos, por o que no de-
ben supeditarse a los niveles lipidicos. En la tabla Il
se recogen las lineas de actuacion méas importantes
e incluyen no fumar, la practica regular de ejercicio
fisico y una alimentacion adecuada. Los nifios de-
berian iniciar estos habitos muy precozmente (a par-
tir de los 3 afios de edad) para que tengan un ma-
yor impacto en su prevencion; ademas, para facilitar
su cumplimiento, las medidas se pueden hacer ex-
tensivas a toda la familia. Cuando exista un incre-
mento de colesterol LDL se debe recomendar el em-
pleo de productos ricos en esteroles vegetales que,
en el momento actual, se centran sobre todo en las
margarinas, ya que no existen suficientes trabajos
de eficacia con otros alimentos. Los nifios pueden
comenzar el consumo de estos productos a partir de
los 7 anos de edad, aumentando la ingesta simulta-
nea de verduras y frutas. Una especial atencion se
le debe dar al tabaco, luchando selectivamente en
el seno de la familia, para evitar la adopcion de es-
te habito. Finalmente, la préactica de ejercicio fisico
se debe reforzar, para que se mantenga toda la vi-

Tabla Il Recomendaciones para llevar un estilo

de vida saludable

PRINCIPIOS FUNDAMENTALES

—_

. Vigilar el peso

. Evitar alimentos precocinados, bollerfa y fritos comerciales
. Eleccion prioritaria de alimentos vegetales

. Elegir aceites vegetales, en especial aceite de oliva

. Potenciar el consumo de pescado, frutos secos, soja y té

. Consumir margarinas o ldcteos ricos en esteroles vegetales
. Limitar la ingesta de alimentos de alto valor energético

. No fumar

O o0 3 N WL B WD

. Hacer una hora de ejercicio fisico diario

[<¢]
E
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da. De esta manera mejoraréa la expectativa saluda-
ble de estas personas, contribuyendo de un modo
muy notable al beneficio que se obtenga con el tra-
tamiento farmacoldégico.
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Tratamiento de las hiperlipemias familiares

P. Mata y R. Alonso
Unidad de Lipidos. Fundacién Jiménez Diaz. Madrid.

INTRODUCCION

Esta suficientemente demostrado que el trata-
miento farmacoldgico con hipolipemiantes produce
una reduccioén en la morbi-mortalidad coronaria 'y en
la enfermedad cerebrovascular en pacientes con en-
fermedad coronaria establecida y en sujetos con un
riesgo cardiovascular moderado o alto, incluidos
pacientes con edades superiores a 70 afios'®.
Ademas, se ha puesto de manifiesto que la progre-
sion de la enfermedad coronaria se puede retrasar e
incluso revertir mediante intervenciones farmacologi-
cas enérgicas®".

La importancia de tratar la hipertrigliceridemia en
pacientes en prevencion secundaria se ha demos-
trado en algunos estudios con fibratos'? 4.

Segun las distintas recomendaciones nacionales
e internacionales, el objetivo fundamental del trata-
miento sigue siendo el colesterol LDL'516,

En todo paciente con hiperlipemia, se debe valo-
rar si existe algun factor o causa subyacente que la
explique, valorar los antecedentes familiares de hi-
perlipemia y de enfermedad cardiovascular prema-
tura. Si la hiperlipemia obedece a una causa secun-
daria, primero hay que corregir la causa subyacente
(tabla ).

La base del tratamiento son las modificaciones en
los habitos de alimentacion, y en la actividad fisica.
Sin embargo, como se ha descrito anteriormente, en
la mayoria de las hiperlipemias de base genética, re-
queriran tratamiento farmacolégico, y éste puede ini-
ciarse simultaneamente a las medidas higiénico-die-
téticas, ya que el efecto de estas Ultimas sobre el
cLDL sera discreto. Ademas del tratamiento hipoli-
pemiante, hay que tratar la presencia de otros facto-
res de riesgo cardiovascular.

La eleccion del farmaco hipolipemiante depende-
ré& del trastorno lipidico predominante, del riesgo car-
diovascular global, de su espectro de accion, de sus
caracteristicas farmacologicas y de sus potenciales
efectos adversos. Asi, cuando estamos ante una hi-
percolesterolemia pura, las estatinas son el grupo de
farmacos de eleccion. Por el contrario, ante una hi-
pertrigliceridemia causada por aumento de VLDL,

los fibratos han de ser la primera linea de tratamien-
to. Si el paciente presenta una hiperlipemia mixta,
probablemente requerira de tratamiento combinado
de estatinas y fibratos, utilizando ambos farmacos
con precaucion como se detallara posteriormente. El
tratamiento hipolipemiante es crénico y soélo debe
suspenderse ante la presencia de efectos adversos
o intolerancia al farmaco. A continuacion detallare-
mos las caracteristicas de los principales grupos te-
rapéuticos disponibles en Espafia y luego analizare-
mos el tratamiento especifico segun patologia.

INHIBIDORES DE LA HIDROXI-METIL
GLUTARYL COA REDUCTASA (ESTATINAS)

En los ultimos quince afios se han hecho grandes
progresos en el tratamiento de la enfermedad car-
diovascular como consecuencia de la introduccion
de las estatinas.

En 1971, comienzan las investigaciones para es-
tudiar el efecto de la inhibicion de la Hidroxi-metil
Glutaril Coenzima A Reductasa, enzima limitante en la

Tabla I Actitud ante un paciente con Hiperlipemia

1. Causa: Primaria (base genética)

Secundaria

2. Antecedentes familiares de hiperlipemia y de enfermedad cardio-
vascular prematura

. Antecedentes de enfermedad cardiovascular en el sujeto
. Otros factores de riesgo cardiovacular

. Encuesta dietética

AN w»n B W

. Valorar riesgo cardiovascular global y plantear objetivo terapéu-
tico en c-LDL

7. Tratamiento: — medidas higiénico dietéticas
— tratamiento farmacoldgico segun tipo de hiperli-
pemia
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Tabla Il Caracteristicas farmacolégicas de las estatinas

Dosis Union a excrecion vida media Metabolismo -

mg/dia proteinas (%)  renal (%) (h) CIP450 UL
LOVASTATINA 20-80 95 30 2-3 3A4 Lipofilica
PRAVASTATINA 10-40 40-50 60 1-3 NO Hidrofilica
SIMVASTATINA 10-80 98 13 2-3 3A4 Lipofilica
FLUVASTATINA 20-80 99 6 0,5-1 2C9 Hidrofilica
ATORVASTATINA 10-80 98 2 13-16 3A4 Lipofilica
ROSUVASTATINA 5-40 88 10 24 2C9 (%) Hidrofilica

(*) menos del 10% es metabolizado por esta via.

sintesis de colesterol. La Mevastatina o Compactina
fue el prototipo de las estatinas!”-18. Posteriormente
se desarrollaron las estatinas como lovastatina a par-
tir del Aspergillus terreus, y las estatinas semisintéti-
cas (simvastatina, a partir de la lovastatina; pravas-
tatina como modificacion de la mevastatina) vy
sintéticas (fluvastatina, cerivastatina, atorvastatina, y
recientemente rosuvastatina). Las estatinas son efi-
caces en la reduccion del colesterol y tienen una
buena tolerancia Ademas, se ha demostrado que
disminuyen la morbilidad y mortalidad de causa co-
ronaria y el ictus en pacientes en prevencion prima-
ria de alto riesgo y en pacientes en prevencion se-
cundaria'®.

MECANISMO DE ACCION

La mayor cantidad del colesterol circulante se pro-
duce en el higado y la mayor cantidad de particulas
de LDL son eliminadas por el higado. Todas las es-
tatinas tienen una estructura en anillo similar a la
HMG-CoA reductasa, inhibiéndola de forma compe-
titiva, parcial y reversible, bloqueando asi la biosin-
tesis hepatica de colesterol. Esto produce una ac-
tivacion de proteinas reguladoras SREBP (sterol
regulatory elements-binding proteins) que activan la
transcripcion de proteinas y por tanto producen una
mayor expresion del gen del receptor de LDL y un
aumento en la cantidad de receptores en la mem-
brana celular del hepatocito'®. El efecto final es una
mayor eliminacion de las LDL circulantes, acortando
su vida media y disminuyendo las concentraciones
de colesterol LDL. Ademas, las estatinas reducen el
ensamblaje y la produccion de VLDL, con lo que
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también disminuyen la concentracion de triglicéri-
dos®0. También producen un ligero aumento en las
concentraciones plasmaticas de cHDL por un me-
canismo no conocido.

Algunas estatinas se administran como profarma-
cos, es decir, tienen el anillo cerrado, y por tanto de-
ben sufrir una hidrdlisis en el higado para activar los
hidroxiacidos, como la lovastatina y la simvastatina.
Otras, se administran como farmaco activo (anillo
abierto) como la pravastatina, fluvastatina, atorvasta-
tina y rosuvastatina. Las distintas estatinas difieren en
su absorcion, union a proteinas plasmaticas, elimina-
cion y solubilidad y tienen un efecto hipolipemiante
dependiente de la dosis (tabla Il). El efecto terapéuti-
co hipocolesterolemiante de las estatinas es similar en
todas cuando se utilizan dosis equivalentes. El orden
de potencia de las estatinas cuando se comparan mg
a mg es rosuvastatina > atorvastatina > simvastatina
> pravastatina = lovastatina > fluvastatina. Los cam-
bios en el cLDL son independientes de los niveles ba-
sales del mismo. La reduccion en cLDL es dosis de-
pendiente y de forma logaritmica, de tal manera que
con dosis menores el efecto es proporcionalmente
mayor que con dosis superiores. Y al doblar la dosis
de cualquier estatina, el aumento relativo en la reduc-
cion de cLDL es en general, del 6 al 7% (tabla Ill).
Ademas, no se ha evidenciado taquifilaxia o toleran-
cia con el tratamiento cronico con estatinas. El efecto
sobre los triglicéridos es dependiente de la concen-
tracion basal de los mismos, siendo mayor en aque-
llos sujetos con triglicéridos superiores a 250 mg/dL.
El efecto sobre el cHDL parece depender también de
los triglicéridos basales y de la dosis, a excepcion de
atorvastatina, que con dosis altas puede producir una
disminucioén en el cHDL.
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Tabla Il Reduccion media de las concentraciones

de c-LDL segin la dosis de estatina

en pacientes con hipercolesterolemia

primaria

10 mg 20 mg 40 mg 80 mg

Lovastatina -17-20 -29 -31 -48
Pravastatina -19 -24 -34
Simvastatina -28 -36 -42 -46-49
Fluvastatina -17 -23 -38*
Atorvastatina -38 -46 -51 47-55
Rosuvastatina -48 -55 -62 -65 (**)

(*) efecto de formulacion de liberacion retardada.
(**) Dosis no comercializada. Adaptado de Jones P y cols.: Am J
Cardiol 1998; 81: 582-587.

Todas las estatinas actuan rapidamente, inhibien-
do la enzima limitante en pocas horas. Al menos, el
80% del efecto reductor del cLDL se consigue a las
dos semanas de tratamiento, y es superior al 90%
con 4 semanas de tratamiento. Este efecto es esta-
ble, y se podrian hacer las titulaciones de dosis des-
pués de 2 meses de tratamiento.

Aparte de sus efectos sobre el perfil lipidico, se
han descrito otros efectos beneficiosos de las esta-
tinas sobre la pared arterial. Estos efectos se cono-
cen como efectos pleiotropicos (tabla IV) y explica-
rian el beneficio adicional no atribuible a la reduccion
en cLDL observado en muchos estudios de inter-

Tabla IV Efectos Pleiotropicos de las estatinas

Efectos antiateroescleroticos

¢ Disminuyen la Oxidacion de las LDL.
* Disminuyen la actividad proinflamatoria de monocitos-macréfagos.

* Efecto diferencial sobre la proliferacién y migracion de la célula
muscular lisa.

* Mejoran la disfuncién endotelial.

* Reducen sintesis de isoprenoides (necesarios para la proliferacién ce-
lular y participan en las sefiales de transduccion y vias mitogénicas).

Efectos antitrombdticos

* Disminuyen la reactividad plaquetaria y su agregacion.

 Disminuyen los niveles de fibrindgeno, Factor tisular y niveles de
PAI-1.

TRATAMIENTO DE LAS HIPERLIPEMIAS FAMILIARES

vencion?'22. La inhibicion de la HMG-CoA reductasa
puede producir efectos debido a que el mevalonato
(producto de la enzima) es precursor de NUMerosos
metabolitos como son los isoprenoides y la coenzi-
ma Q10, que son importantes en la proliferacion ce-
lular y en el transporte de electrones, respectiva-
mente.

INTERACCION CON OTROS
MEDICAMENTOS

Es importante conocer la via de metabolizacion de
las estatinas y la posibilidad de interaccién con otros
farmacos, ya que el tratamiento con ellas es cronico,
y a menudo en las hiperlipemias genéticas se re-
quieren dosis altas, o bien tratamiento combinado.
Ademas, se utilizan en muchos pacientes con eda-
des avanzadas, y la mayorfa de las veces polimedi-
cados. La mayoria de las interacciones no tienen
relevancia clinica importante. Sin embargo, en un
pequeno porcentaje de los sujetos que toman esta-
tinas, se producen alteraciones hepaticas y muscu-
lares que pueden ser graves en algunos de ellos.

El citocromo P450 3A4 es responsable del meta-
bolismo oxidativo de mas del 50% de los farmacos
utilizados?3. La lovastatina, la simvastatina y la ator-
vastatina se metabolizan exclusivamente por el cito-
cromo P450 3 A4. En cambio, la pravastatina, y la ro-
suvastatina (comercializada en Estados Unidos vy
Europa) no se metabolizan por el citocromo P450. En
el caso de rosuvastatina, solo un 10% utiliza el cito-
cromo 2C92* Fluvastatina lo hace exclusivamente
por el 2C9%°. Existe un riesgo de interaccion cuando
se administran concomitantemente farmacos que
son sustrato o inhibidores del citocromo P450 3A4
(tabla V). Los farmacos inhibidores de la actividad
de esta isoforma son los antibidticos macrdélidos tipo
eritromicina y claritromicina, el diltiazem, la fluoxeti-

TablaV  Farmacos de uso frecuente que son

metabolizados o inhiben el citocromo
P450 3A4

Cardiovascular  Antibiéticos SNC Otros

Amiodarona Eritromicina Alprazolam  Astemizol

Diltiazem Claritromicina ~ Fluoxetina  Ciclosporina

Verapamilo Ketoconazol Nefazodona Sidenafilo

Amlodipino Fluconazol Sertralina Acetaminofeno

Nifedipina Miconazol Fenitoina Terfenadina

SNC: Sistema nervioso central. Lista no completa. No todos estdn
bien documentados de presentar una interaccion significativa.
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na, la ciclosporina, el zumo de pomelo y algunos an-
timicoticos como el itraconzaol y el ketokonazol. En
estos casos, existe un incremento en los niveles
plasmaticos de las estatinas lo que potencialmente
puede producir efectos adversos sobre el musculo.

Por el momento, no es posible predecir las inter-
acciones farmacologicas con relevancia clinica. El
polimorfismo genético del sistema de citocromo pue-
de influir en el metabolismo de un farmaco y de sus
metabolitos®.

Efectos adversos

En general, las estatinas son bien toleradas y la ta-
sa de abandono en los ensayos clinicos como con-
secuencia de cualquier efecto adverso es inferiores
al 10%, cifra similar a la de los pacientes que toma-
ban placeo. Los efectos adversos mas frecuentes
son el estrefiimiento, la dispepsia, las nauseas, la ce-
falea y el dolor gastrointestinal, que suelen ser tran-
sitorios y leves?’. En < 1% de los casos se produce
un aumento de las transaminasas (mas de 3 veces
el valor normal) que es dosis dependiente y similar
para todas las estatinas. Este aumento en las tran-
saminasas revierte con la reduccion de la dosis o al
suspender el tratamiento®, y no representa una he-
patotoxicidad o dafio hepatico crénico?®.

El efecto adverso mas grave esta relacionado con
la afectacion muscular, que puede manifestarse co-
mo mialgia (dolor muscular proximal y/o debilidad
muscular con CPK normal o ligeramente aumenta-
da), miositis (debilidad muscular con o sin CPK ele-
vada y con afectacion histolégica), miopatia (dolor
y/o debilidad mas la presencia de CPK muy eleva-
da, generalmente > 10 veces el valor normal) y rab-
domiolisis (afectacion muscular grave, con debilidad
y dolor muscular, presencia de CPK muy elevada,
mioglobinuria y fallo renal). En general, la afectacion
mas frecuente es la mialgia sin elevacion de la CPK.
La miopatia y la rabdomiolisis son muy rara (< 1%
para la primeray < 0,1% para la segunda). En la ma-
yoria de los casos estan relacionadas con la admi-
nistracion concomitante de un farmaco inhibidor del
citocromo P 450 3A4. Todos los efectos a nivel mus-
cular son reversibles con la suspension del trata-
miento, incluida la rabdomiolisis. Esta ultima puede
ser fatal si no se diagnostica y trata adecuadamen-
te a tiempo. Existen una serie de factores que pre-
disponen a un mayor riesgo de tener una miopatia
con el tratamiento con estatinas (tabla VI).

Una menciéon aparte merece la cerivastatina, ac-
tualmente retirada del mercado, ya que es la estati-
na que presentd mayor cantidad de casos graves de
miopatia. La Tasa de rabdomiolisis fatal asociada al
uso de cerivastatina fue al menos 15 veces superior
que la producida por otras estatinas, y estuvo rela-
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Tabla VI Factores predisponentes para la miopatia

por estatinas
* Sexo femenino
¢ Edad avanzada
¢ Deterioro de la funcion renal
* Hipotiroidismo
* Ejercicio fisico extenuante o trauma muscular
* Ingesta excesiva de alcohol
¢ Alteraciones de los electrolitos
* Abuso de drogas (cocaina, anfetamina)

¢ Tratamiento concomitante con otros farmacos: Estatinas, fibratos,
antidepresivos, antipsicéticos, etc.

cionada con el uso de dosis altas del farmaco (0,8
mg/dia) o bien cuando sedaba concomitantemente
gemfibrozilo30-31,

En relacion con el tratamiento concomitante de es-
tatinas y fibratos, el gemfibrozilo aumenta la con-
centracion de todas las estatinas, razén por la cual,
la frecuencia de afectacion muscular grave ha sido
mayor con esta combinacion, y actualmente no esta
indicada su utilizacion. Sin embargo, no se ha evi-
denciado este problema con el tratamiento combi-
nado utilizando fibratos de ultima generacién como
el bezafibrato o el fenofibrato®233. No obstante, es
conveniente vigilar la potencial interaccion.

Se recomienda un primer control a las 6-8 sema-
nas de instaurar el farmaco para valorar las transa-
minasas y la CPK. Si es necesario aumentar la dosis
0 bien asociar un segundo farmaco hipolipemiante,
se debe realizar un nuevo control a las 8 semanas
de realizado el cambio. Ante la presencia de sinto-
mas musculares, hay que valorar la presencia de al-
gun factor desencadenante y hacer las determina-
ciones de CPK. En algunos casos, aun ante niveles
de CPK normales, es necesario suspender la medi-
cacion por el dolor muscular.

RESINAS SECUESTRADORAS
DE ACIDOS BILIARES

Aproximadamente un 30 a 50% del colesterol sin-
tetizado en el higado es convertido en acidos bilia-
res. Estos, promueven la solubilizacion del colesterol
y facilitan la absorcion de las grasas y del colesterol
de la dieta. Cerca del 98% de los acidos biliares son
reabsorbidos por transporte activo en el ileon termi-
nal, pasando nuevamente a la circulacion enterohe-
patica. Las resinas son polimeros resistentes a las en-
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zimas digestiva se insolubles en agua, y actian co-
mo secuestradoras de acidos biliares en el intestino.

Después de su administracion oral, las resinas no
se absorben y se mantienen en la luz intestinal don-
de se unen a los acidos biliares (AB), reduciendo la
absorcion de los mismos y produciendo un aumen-
to en su eliminacion fecal. Esta reduccion es discre-
ta, pero se traduce en una serie de efectos a nivel
hepatico con el fin de aumentar la sintesis de bilis a
partir del colesterol intracelular. Esto hace que se ex-
presen una mayor cantidad de r-LDL, lo que conlle-
va una mayor captacion de LDL e IDL circulantes,
reduciendo asi el cLDL. Por otra parte, pueden au-
mentar la concentracion plasmatica de triglicéridos.

El colesterol total puede disminuir entre un 10% vy
25% a expensas del colesterol LDL que disminuye en-
tre un 15% y 30% dependiendo de la dosis utilizada.
En este sentido, hay que recalcar que no es necesa-
rio emplear dosis altas, por cuanto el 75% del efecto
hipolipemiante se consigue con dosis medias (aproxi-
madamente 12 g de colestiramina ¢ 15 de colestipol).
El colesterol HDL puede aumentar discretamente en-
tre un 3% a 5%, y los triglicéridos en un 10%.

Los distintos estudios clinicos aleatorizados han
demostrado que las resinas son eficaces en reducir
los episodios cardiovasculares, y en detener la pro-
gresion de la enfermedad ateroesclerotica®4-38,

El colesevalem, una nueva molécula con alta afi-
nidad por los &cidos biliares, que ha sido desarro-
llada recientemente, es mejor tolerada y mas poten-
te que colestiramina y colestipol. A diferencia de las
otras resinas disponibles, colesevelam se administra
en forma de tabletas, y no se ha demostrado que
afecte la absorcion de otros farmacos en sujetos sa-
nos. Su efectividad hipolipemiante ha sido demos-
trada en monoterapia, y asociado a estatinas. Con
una dosis menor (3,8 g al dia) se consigue reducir el
colesterol LDL entre un 15y 19%, vy los triglicéridos
un 11%, aumentando el colesterol HDL entre un 2 y
8%. Su efectividad es igual si se administra en una
0 en dos dosis diarias3’%,

Efectos adversos

Los principales efectos adversos de las resinas
ocurren a nivel gastrointestinal lo que hace que su
tolerancia y adherencia al tratamiento cronico no sean
buenas y que muchos sujetos abandonen el trata-
miento. En los distintos estudios con resinas, entre
un 20% y 30% de los pacientes refirieron alguna mo-
lestia gastrointestinal moderada a severa que requi-
ri¢ la suspension del farmaco. Las molestias mas fre-
cuente fueron el estrefiimiento, el ardor epigastrio y
el dolor abdominal. Es importante recalcar, que mu-
chos de estos sintomas desaparecen o reducen su
intensidad durante el tratamiento prolongado.

TRATAMIENTO DE LAS HIPERLIPEMIAS FAMILIARES

Por tratarse de resinas de intercambio, éstas pue-
den interferir con la absorcion de numerosos farma-
cos especialmente los anidnicos. Se han evidencia-
do interacciones con los glucésidos cardiacos,
diuréticos tiacidicos, hormonas tiroideas, anticoagu-
lantes orales, propanolol, estrégenos y algunas vita-
minas liposolubles. Por esto, se recomienda que
cualquier medicamento que deba administrarse a pa-
cientes que reciban resinas, se administren una hora
antes o bien 4 horas después de la toma de resinas.

INHIBIDORES DE LA ABSORCION
DEL COLESTEROL

Las estrategias para reducir el colesterol plasma-
tico, incluyen algunas que inhiben la absorcion in-
testinal del colesterol, como son los inhibidores se-
lectivos, los esteroles/estanoles vegetales, la fibra
dietética y los inhibidores del a enzima ACAT (acetil-
colesterol acil transferasa). Comparado con las es-
tatinas, estas terapias tienen un efecto reductor del
cLDL de hasta un 20%. En este capitulo nos referi-
remos especificamente al inhibidor selectivo de la
absorcion del colesterol, Ezetimiba, ya que se ha co-
mercializado recientemente en Espafia.

Ezetimiba es el primero de una nueva clase de
moléculas que inhibe selectivamente la absorcion
del colesterol de la dieta y biliar a nivel intestinal®.
Si bien no se conoce con exactitud su mecanismo
de accion, se acumula junto a su metabolito en las
microvellosidades intestinales donde inhiben una
molécula que se cree es un transportador de coles-
terolC. Ezetimiba no afecta la sintesis de colesterol,
los transportadores intestinales de esteroles, el me-
tabolismo de los &cidos biliares y de los triglicéridos
entre otros. Tampoco afecta la absorcion de triglicé-
ridos y de las vitaminas liposolubles394".

Cuando se administra via oral, répidamente se glu-
coroniza a nivel intestinal, y se absorbe junto con su
metabolito. Luego sufre una segunda glucoronizacion
a nivel hepatico y regresa al intestino (un 78% se eli-
mina por las heces) o bien se elimina por el rifidn (un
11%). Comienza a ejercer su acciéon antes de los 90
minutos después de su administracion, y tiene una vi-
da media larga de 22 horas lo que permites u admi-
nistracion en una sola dosis diaria!. No se metabo-
liza por el citocromo P450, y si bien no se han
observado interacciones farmacocinéticas importan-
tes con farmacos que se metabolizan por esta via, la
coadministracion con resinas vy fibratos puede afec-
tar la farmacocinética de ezetimiba. La colestiramina
disminuye la biodisponibilidad de ezetimiba, y el
gemfibrozilo la aumenta. No se producen variaciones
significativas cuando se administra junto a estatinas.

Los estudios en humanos, para determinar la do-
sis Optima, demostraron que 10 mg/dia de ezetimiba
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en sujetos con hipercolesterolemia moderada (LDL
entre 166 y 179 mg/dl), produce una reduccion en el
c-LDL de casi el 19% y un aumento discreto pero
significativo en el c-HDL del 3%%%43.

En terapia combinada, la adicion de ezetimiba al
tratamiento con estatinas produce una reduccion
adicional del 21% sobre el efecto de la estatina so-
la, independiente de la estatina utilizada. Gracias a
este efecto adicional, un 72% de los pacientes lo-
graron el objetivo en c-LDL frente al 19% de los que
siguieron solo con estatina y placebo*.

La coadministracion de ezetimiba con estatinas es
mas eficaz en reducir el c-LDL que la monoterapia
en todas las dosis estudiadas*®. Ademas, se ha de-
mostrado que el efecto reductor del c-LDL de ezeti-
mibe junto a la dosis mas baja de la estatina (10 mg),
es similar a la obtenida con la dosis mas alta de la
estatina sola (hasta 80 mg/dia). Al igual que en el es-
tudio de adicion, este efecto es independiente de la
estatina y de la dosis empleada.

Se ha evaluado la seguridad de ezetimiba en dis-
tintos estudios clinicos. Tanto en monoterapia, como
en terapia combinada con estatinas, la tolerancia es
buena. La incidencia global de eventos adversos y
la tasa de discontinuacion debido a los eventos ad-
versos es similar a la obtenida en los grupos con
placebo. En monoterapia, los eventos adversos
mas frecuentes son el dolor de espalda y la artral-
gia. De igual forma, en terapia de coadministracion,
los eventos adversos mas frecuentes son el dolor de
espalda y el dolor abdominal. Ademas, en este tipo
de terapia combinada, la frecuencia de aumento
asintomatico en las transaminasas (mas de 3 veces
su valor normal) es ligeramente superior que la ob-
servada en aquellos que solo toman estatina (1,3%
vs 0,4%). Sin embargo, esta elevacion suele revertir
sin necesidad de discontinuar la medicacion.

DERIVADOS DEL ACIDO FiBRICO
(FIBRATOS)

Los derivados del acido clorofenoxiisobutirico co-
nocidos como fibratos se desarrollaron hace 40
afios, pero su mecanismo de accion se ha conocido
recientemente. Son el tratamiento de eleccion cuan-
do se trata de una hipertrigiceridemia, excepto en hi-
perquilomicronemia tipo |, en la cual los fibratos no
estan indicados, ya que el tratamiento es exclusiva-
mente dietético.

Los distintos ensayos clinicos han demostrado una
reduccion en los episodios cardiovasculares entre
un 22-34%1'214. Los pacientes con triglicéridos ele-
vados y c-HDL bajo son los que muestran mas be-
neficio del tratamiento con fibratos.

Los fibratos son agonistas de unos receptores nu-
cleares, los PPAR-a (peroxisome proliferator-activa-
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ted receptor), cuya estimulacion produce una dismi-
nucién en la produccion de apolipoproteina C-ll,
una mayor actividad de la lipoprotein lipasa endote-
lial (LpL), una mayor oxidacion de los acidos grasos
libres, y una mayor produccion de apo A-l'y apo A-I1.
Estos efectos consiguen una disminucion en las con-
centraciones de VLDL a través de disminuir su pro-
duccién y aumentar su eliminacion47. Los efectos
de los fibratos sobre la cascada lipolitica producen
una particula de LDL con mayor afinidad por los re-
ceptores de LDL. El efecto de los fibratos de uUltima
generacion sobre el metabolismo del colesterol es
moderado actuando discretamente sobre la HMG-
CoA reductasa y promoviendo la eliminacion biliar
de colesterol*’.

El efecto de los fibratos sobre el perfil lipidico de-
pende del fenotipo de la hiperlipemia. La reduccion
de los triglicéridos puede superar el 50% en las hi-
pertrigliceridemias puras, pero es menos del 30% en
las hipercolesterolemias®®. De igual forma, el efecto
reductor de c-LDL varia segun el fenotipo inicial. Asi,
en una hipercolesterolemia lla la reduccion es del
25%48. Si bien, los distintos fibratos de uso clinico no
se han comparado en ensayos clinicos aleatoriza-
dos, el bezafibrato, ciprofibrato y fenofibrato son mas
eficaces en reducir el c-LDL que el gemfibrozilo, que
produce un efecto muy discreto sobre las concen-
traciones de c-LDL. Por otra parte, los fibratos pue-
den aumentar las concentraciones de cHDL hasta
un 20%, especialmente en aquellos casos de c-HDL
< 40 mg/dI*®. Son el grupo de farmaco de primera
eleccion en los casos de c-HDL bajo con o sin hi-
pertrigliceridemia, como por ejemplo ocurre en los
pacientes diabéticos. En general, los fibratos son se-
guros y su tolerancia es buena.

Aparte de sus efectos sobre el perfil lipidico, los fi-
bratos presentan otras propiedades beneficiosas so-
bre factores que contribuyen a la aterotrombosis. Los
PPARs tienen un papel importante en una gran can-
tidad de actividades celulares debido en parte a la
inhibicion del factor NFKB, que es un factor que tra-
duce el efecto de factores proinflamatorios, por tan-
to, los fibratos disminuyen la expresion de proteinas
inflamatorias de fase aguda como el fibrindgeno y la
proteina C reactiva®. Por otra parte, los fibratos tie-
nen un mecanismo beneficioso sobre la coagulacion
y el sistema fibrinolitico. Los de ultima generacion
pueden reducir el fibrindgeno hasta un 20%; en cam-
bio el gemfibrozilo induce un aumento*®. Ademas,
pueden aumentar la fibrinolisis y disminuir la agre-
gacion plaquetaria®!. Por ultimo, se ha demostrado
que disminuyen la susceptibilidad de las LDL a la
oxidacion, los niveles de autoanticuerpos contra LDL
oxidadas in vivo, y los niveles de PAI-1.

El efecto beneficioso de los fibratos en eventos
cardiovasculares ha quedado demostrado en una
serie de estudios de prevencion primaria y secun-
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daria y en estudios de regresion de la aterosclerosis

en pacientes con hipertrigliceridemia o con c-HDL
bajo12-14,52,53_

Eventos adversos

Los efectos secundarios mas frecuentes son las
molestias digestivas, seguidas de la cefalea, trastor-
nos del suefio, mialgias y erupciones cutaneas. La
mayor litogénesis ha sido demostrada exclusiva-
mente con el clofibrato, que actualmente no se utili-
za debido a los resultados del Estudio Colaborativo
de la Organizacion Mundial de la Salud, que de-
mostroé un aumento del 47% en la mortalidad total en
pacientes que recibieron este farmaco®*. Desde el
punto de vista bioguimico, se ha descrito un au-
mento en las transaminasas y en la creatinquinasa
muscular, pero la hepatitis y la miositis son excep-
cionales.

Los fibratos se metaboilzan por el citocromo P450
3A4, y se eliminan principalmente por la orina, por lo
tanto deben ajustarse sus dosis en presencia de
Insuficiencia renal grave. Los fibratos pueden poten-
ciar el efecto de los anticoagulantes orales por lo
que debe monitorizarse el tiempo de protrombina
cuando se usan ambos farmacos.

TRATAMIENTO COMBINADO

El tratamiento combinado con diferentes farmacos
hipolipemiantes, es una importante aproximacion cli-
nica en los pacientes con dislipemia genética seve-
ra y también para los pacientes con alto riesgo de
desarrollar enfermedad cardiovascular que no al-
canzan los objetivos del tratamiento con monotera-
pia. También es una opcioén util en los sujetos que no
toleran altas dosis de un tnico farmaco®.

Las combinaciones de farmacos tienen diferentes
efectos en el perfil lipidico:

Estatinas y fibratos: reducciéon de c-LDL hasta el
46% con fenofibrato y entre el 35 a 57% en triglicé-
ridos. El aumento en c-HDL fluctua entre el 12y 22%
dependiendo de la combinacion utilizada®6:57,

Estatinas y resinas: reduccion en el c-LDL hasta el
50%. Pueden aumentar los triglicéridos por lo que no
se recomienda esta asociacion en pacientes con hi-
perlipemias mixtas®s.

Estatinas y ezetimiba: reduccion de ¢c-LDL de has-
ta un 60% y triglicéridos*45,

FARMACOS EN DESARROLLO

Los inhibidores de la Acetil-CoA-aciltransferasa
(ACAT) bloquean a esta enzima en las células intes-

TRATAMIENTO DE LAS HIPERLIPEMIAS FAMILIARES

tinales, siendo una posible alternativa para disminuir
el colesterol sistémico. No obstante su eficacia es li-
mitada, probablemente porque existe un mecanismo
redundante de absorcion de colesterol. Se esta es-
tudiando en la actualidad, la posible reduccion de
los ésteres de colesterol en los macréfagos vy, por
tanto, en las lesiones arteriales. Un farmaco de este
grupo, evaluado en ensayos clinicos fase Il/lll, es el
avasimibe®.

Los inhibidores del transportador de acidos bilia-
res ileales bloguean un transportador, codependien-
te del sodio, situado en la superficie luminal de los
enterocitos ileales y, de este modo, proporciona una
diana selectiva para reducir la reabsorcion de aque-
llos en el intestino. Los conocimientos actuales, acer-
ca del metabolismo y la circulacion enterohepética
de dichos componentes, indican que la mayoria son
absorbidos a través de este transportador, mas que
de forma pasiva. Se han identificado inhibidores del
transportador altamente selectivos, lo que propor-
cionarfan un efecto directo, a diferencia del produ-
cido por las resinas de intercambio i6nico®. El
264W94 a dosis de 16 mg, redujo los niveles de co-
lesterol LDL un 8% y aumenta los de HDL un 5%, No
obstante, se incrementaron los niveles de triglicéri-
dos, en un 18%°".

Recientemente, se ha descrito un nuevo farmaco
(torcetrapib) que inhibe la proteina transportadora
de ésteres de colesterol (CETP) aumenta las con-
centraciones de c-HDL en un 61% en la cohorte de
pacientes con atorvastatina, y en un 46% en aque-
llos sujetos que no recibieron atorvastatina®.

TRATAMIENTO SEGUN TIPO
DE HIPERLIPEMIA

Practicamente todos los pacientes con hipercoles-
terolemia familiar van a necesitar tratamiento farma-
colégico crénico a lo largo de su vida, y el trata-
miento de eleccion son las estatinas. La mayoria de
los adultos con HF necesitan reducciones en el
c-LDL superiores al 45% para alcanzar el objetivo te-
rapéutico. La titulacion de la estatina debe ser pau-
latina y, en general, la mayoria de los sujetos con
concentraciones muy elevadas requeriran las dosis
maximas®364. Cuando con dosis medias o altas, no
se consigue el objetivo en c-LDL, se puede anadir
resinas o bien ezetimiba. El uso combinado de esta-
tinas y ezetimiba permite alcanzar reducciones en
c-LDL hasta el 60% y un mayor porcentaje de pa-
cientes alcanza el objetivo terapéutico. Siempre hay
que dar las resinas alejadas de la toma de las esta-
tinas; en cambio, ezetimiba se puede dar en la mis-
ma toma. La tolerancia a ezetimiba es mejor que a
las resinas, con menos efectos secundarios a nivel
gastrointestinal.
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En la hiperlipemia familiar combinada o mixta con
niveles basales de triglicéridos inferiores a 300 mg/dI
las estatinas son el primer farmaco de elecciéon. Sin
embargo, si los triglicéridos no se reducen a un ni-
vel optimo y los niveles de ¢c-HDL permanecen ba-
jos, aun cuando se consiga el objetivo en c-LDL, se
puede afiadir un fibrato.

La combinacion de dos farmacos activos a nivel
sistémico, tiene un mayor riesgo de producir efectos
adversos, aunque afortunadamente estos son raros.
La mayor preocupacion acerca de la combinacion
de una estatina y un fibrato, es el potencial riesgo de
desarrollo de miositis y trastornos de la funcién he-
patica. En todo tratamiento combinado, los incre-
mentos en las dosis de ambos farmacos se debe ha-
cer de forma paulatina y con controles periddicos de
las transaminasas y CPK. Ademas, es importante de-
terminar las medidas basales de CPK, asi como de
las transaminasas antes de comenzar el tratamiento
hipolipemiante. La asociacion estatina-fibrato puede
ser bien tolerada si se excluyen a los pacientes con
insuficiencia renal, a los mayores de 70 afos o bien
que estén tomando otra medicacion de forma créni-
ca como la terapia inmunosupresora. Teniendo en
mente estas medidas y usando dosis bajas de cada
uno de los farmacos, y separando las tomas de ca-
da uno 12 horas, las reacciones adversas severas
con la combinacion de estatinas y fibratos, no son un
problema clinico mayor en la préactica habitual.

En la Disbetalipoproteinemia, el tratamiento debe
contemplar una dieta con bajo contenido en grasa
total y si existe, la reduccion de la obesidad. Los fi-
bratos son los farmacos de eleccion, pero también
se pueden usar las recomendaciones antes sefiala-
das para la HFC.

HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR
EN NINOS

En los nifios con HF, el inicio del tratamiento far-
macologico dependera del riesgo cardiovascular
(historia familiar de enfermedad coronaria prematu-
ra), del sexo del nifio y de las concentraciones de
colesterol total después de realizar una dieta ade-
cuada. En general, el tratamiento suele comenzarse
a partir de los 10 afios, siendo el farmaco de elec-
cion por el momento las resinas®®. Recientemente,
ha sido aprobado por la FDA de Estados Unidos, el
uso de estatinas en varones con HF a partir de los
10 afos, y en las nifias a partir de un afio después
de la menarquia®®. Las estatinas han sido utilizadas
en nifios en estudios a largo plazo y no se ha de-
mostrado que interfieran con el desarrollo pondo-es-
tatural ni gonadal®”-68. Hay que recordar que las mu-
jeres en edad fértil deben suspender las estatinas si
desean tener un embarazo. Siempre hay que insistir
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en la prevencion y control de otros FRCV como es el
consumo de tabaco en la poblacién adolescente. La
instauracion de un tratamiento farmacolégico duran-
te la infancia puede plantear dificultades de seguri-
dad a largo plazo, por lo cual la indicacion de trata-
miento en esta edad debe asociarse siempre a un
juicio clinico individualizado. En la mayoria de los ca-
S0S, no se recomienda el uso de estatinas antes de
los 18 afos de edad.

Los nifios con HF homocigota deben comenzar
con medidas dietéticas y tratamiento farmacologico
a edades muy tempranas. Se ha utilizado ezetimiba
y estatinas en subgrupos muy especificos de nifios
y adolescentes, logrando una reduccion del 20% en
c-LDL, muy superior al obtenido con dosis altas de
estatinas solas®.

HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR GRAVE

En aquellos casos de personas con HF muy gra-
ve, especialmente aquellos que presentan una HF
homocigota, o bien una HF heterocigota resistente al
tratamiento farmacoloégico (cLDL > 300 mg/dl sin evi-
dencia clinica de enfermedad ateroesclerética; o se
trata de una HF con Cl y con un cLDL superior a 200
mg/dl después del tratamiento farmacolégico), ne-
cesitaran la LDL-aféresis. Esta, es una técnica cara
pero muy eficaz, en la que las LDL son eliminadas
del plasma por circulacion extracorpoérea cada 2 se-
manas y el cLDL desciende hasta un 70% después
del tratamiento, llegando a un 30% antes de la pro-
xima sesion de LDL-aféresis’?. Durante el uso de la
LDL-aféresis se debe continuar el tratamiento farma-
cologico.

En casos de sujetos homocigotos extremadamen-
te graves puede ser necesario un método drastico
para reducir el colesterol plasmatico, como es el
trasplante hepatico. Aunque puede ser muy eficaz
en reducir las concentraciones de cLDL, el trata-
miento de por vida con inmunosupresores conlleva
un riesgo importante.

El By-pass ileal y el shunt porto-cava se han utili-
zado también para el manejo de esta condicion, pe-
ro los resultados obtenidos son impredecibles y no
siempre se mantienen en el tiempo.

Agradecimientos

Este trabajo ha sido financiado en parte por la ayu-
da SAF2001-2466-C05-02 del CICYT, por la Red
Tematica GO3/181 estudio genético, metabdlico, cli-
nico, terapéutico, farmacologico y epidemiolégico
de las Hiperlipemias Genéticas Hereditarias en
Espana, del Instituto de Salud Carlos lll, y por la
Fundacién de Hipercolesterolemia Familiar.



5%

SOC/

6"

<

Ca,
pO S)é\(
<

v
N
Carpi00°

BIBLIOGRAFIA

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

The Scandinavian Simvastatin  Survival Study Group.
Randomised trial of cholesterol lowering in 4,444 patients with
cornary heart disease: the Scandinavian Simvastatina Survival
Study (4S). Lancet 1994; 344: 1383-1389.

Shepherd J, Cobe S, Ford | y cols.: Prevention of coronary he-
art disease with pravastatin in men with hypercholesterolemia.
N Engl J Med 1995; 333: 1301-1307.

Sacks FM, Pfeffer MA, Moye LA y cols.: The effect of pravas-
tatin on coronary events after myocardial infarction in patients
with average cholesterol levels. Cholesterol and Recurrent
Events Trial Investigators. N Engl J Med 1996; 335: 1001-
1009.

Prevention of cardiovascular events and death with pravasta-
tin in patients with coronary heart disease and a broad range
on initial cholesterol levels. The Long-term intervention with
pravastatin in Ischaemic disease (LIPID) Study group. N Engl
J Med 1998; 339: 1349-1357.

Downs JR, Clearfield M, Weis Sy cols.: Primary prevention of
acute coronary events with lovastatin in men and women with
average cholesterol levels: results of AFCAPS/TexCAPS. Air
Force/Texas Coronary Atherosclerosis Prevention Study. JA-
MA 1998; 279: 1615-1622.

MRC/BHF Heart Protection Study of cholesterol lowering with
simvastatin in 20,536 high-risk individuals: a randomised, pla-
cebo-controlled trial. Lancet 2002; 360: 7-22.

Shepherd J, Blaw GJ, Murphy MB y cols.: Pravastatin in el-
derly individuals at risk of vascular disease (PROSPER): a ran-
domised-controlled study. Lancet 2002; 360: 1623-1630.
Sever P, Dahléf B, Polter N y cols.: Prevention of coronary
andstroke events with atorvastatin in hypertensive patients
who haveaverage or lower than average cholesterol concen-
trations in the Anglo-scandinavian cardiac outcomes trial-lipid
loweringarm (ASCOT-LLA): a multicentre, randomised, con-
trolled trial. Lancet 2003; 9364: 1149-1158.

Kroon AA, Aengevaeren RM, Van der Werf T y cols.: LDL-ap-
heresis arteriosclerosis regression study (LAARS). Effect of
aggressive versus conventional lipid lowering treatment on
coronary atherosclerosis. Circulation 1996; 93: 1826-1835.
Smilde T, Van Wissen S, Wollersheim H, Trip M, Kastelein J,
Stalenhoef A: Effect of aggressive versus conventional lipid lo-
wering on atherosclerosis progression in familial hypercholes-
terolaemia (ASAP): a prospective, randomised, double-blind
trial. Lancet 2001; 357: 577-581.

Nissen S, Murat E, Schoenhagen Py cols.: Effect of intensive
compared with moderate lipid-lowering therapy on progresion
of coronary atherosclerosis. JAMA 2004; 291: 1071-1080.
Frick MH, Elo O, Haapa Ky cols.: Helsinki Heart Study: pri-
mary-prevention trial with gemfibrozil in middle-aged men with
dyslipidemia. Safety of treatment, changes in risk factors, and
incidence of coronary artery disease. N Engl J Med 1987;
317: 1237-1245.

Robins SJ, Collins D, Wittes JT y cols.: Relation of gemfibrozil
treatment and lipid levels with major coronary events: VA-HIT: a
randomised controlled trial. JAMA 2001; 285: 1585-1591.
Secondary prevention by raising HDL cholesterol and redu-
cing triglycerides in patients with coronary artery disease: the
Bezafibrate Infarction Prevention (BIP) Study. Circulation
2000; 102: 21-27.

Control del colesterol en Espafia, 2000. Un instrumento para
la prevencion cardiovascular. Clin Invest Arterioscler 2000;
12: 125-152.

Executive Summary of the Third Report of the National
Colesterol Education Program (NCEP) Expert Panel on
Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood choleste-
rol in Adults (Adult Treatment Panel Ill). JAMA 2001; 285:
2486-2497.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

TRATAMIENTO DE LAS HIPERLIPEMIAS FAMILIARES

Akira Endo: Discovery and development of the statins. En:
Gaw A, Packard C, Shepherd J (eds), Statins, The HMG-CoA
Reductase Inhibitors in Perspective (Martin Dunitz, London
2000): 35-47.

Endo A, Kuroda M, Tanzawa K. Comparative inhibition of 3-
hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A reductase by ML-2362
and ML-236 B, fungal metabolites having hypocholesterole-
mic activity. FEBS lett 1976; 72: 323-326.

Moghadasian M: Clinical pharmacology of 3-hydroxy-3-3
methylglutaryl coenzyme A reductase inhibitors. Life Sci 1999;
65: 1329-1337.

Burnett JR, Wilcox LJ, Teldford DE y cols.: Inhibition of HMG-
CoA reductase by atorvastatine decreases both VLDL and
LDL apolipoprotein B production in miniature pigs.
Arterioscler Thromb Vasc Biol 1997;17: 2589-2600.

Rauch U, Osende JI, Chesebro JH y cols.: Statins and car-
diovascular diseases: the multiple effects of lipid-lowering the-
rapy by statins. Atherosclerosis 2000; 153: 181-189.

Alonso R, Mata P, De Andrés R, Villacastin BP, Royo T,
Badimon L: Sustained long-term improvement of arterial en-
dothelial function in heterozygous familial hypercholesterole-
mia patients treated with simvastatin. Atherosclerosis 2001;
157: 423-429.

Borotoff M: Fire and forget-pharmacological considerations in
coronary care. Atehrosclerosis 1999; 147: S23-30.

Scott L, Curran M, Figgitt D: Rosuvastatin. A review of its use
in the management of dyslipidemia. Am J Carsiovasc Drugs
2004; 4: 117-138.

Transon C, Leeman T, Dayer P: In vitro comparative inhibition
profiles of major human drug metabolising P450 isoenzy, es
(CYP2C9, CYO2D6 and CYP3A4) by HMG-CoA reductase in-
hibitors. Eur J Clin Pharmacol 1996; 50: 209-215.

Nordin C, Dahl M, Erikson M y cols.: Is the cholesterol lowe-
ring effect of simvastatin influenced by CYP2D6 polymorp-
hism? Lancet 1997; 350: 29-30.

Davidson MH: Safety profiles for HMG-CoA reductase inhibi-
tors. Drugs 2001; 61: 1917-1926.

Black DM: A general assessment of the safety of HMG-CoA
reductase inhibitors (statins). Curr Atheroscl Rep 2002; 4: 34-
41.

Dujovne CA: Side effects of statins: hepatitis verus «transa-
minitis» —myositis versus «CPKitis». Am J Cardiol 2002; 89:
1411-1413.

Bruno-Joyce J, Dugas JM, MacCausland OE: Cervastatin and
gemfibrozil-associated rhabdomyolysis. Ann Pharmacotherap
2001; 35: 1016-1019.

Staffa JA, Chang J, Green L: Cerivastatin and reports of fatal
rhabdomyolysis. N Engl J Med 2002; 346: 539-540.
Prueksaritanont T, Zhao JJ, Ma B y cols.: Mistic studies on me-
tabolic interactions between gemfibrozil and statins. J
Pharmacol Exp Ther 2002; 301: 1042-1051.

Kyrklund C, Backman JT, Kivisto KT y cols.: Plasma concen-
tration ofactive lovastatin acid are markadely increased by
gemfibrozil but not by bezafibrate. Clin Pharmacol Therap
2001; 69: 340-345.

The Lipid Research Clinics Coronary Primary Prevention Trial
Results. The Lipid Research Clinics Program. JAMA 1984;
251: 351-364.

Brensike JF, Levy RI, Kelsey SF y cols.: Effects of therapy with
cholestyramine on progression of coronary arteriosclerosis:
results of the NHLBI type Il coronary intervention study.
Circulation 1984; 69: 313-324.

Watts GF, Lewis B, Brunt JNH y cols.: Effects on coronary ar-
tery disease of lipid-lowering diet or diet plus cholestyramine
in the St Thomas’ Atherosclerosis Regression Study (STARS).
Lancet 1992; 339: 563-569.

Davidson MH, Dillon MA, Gordon By cols.: Colesevelam hy-
drochloride (cholestagel): a new, potent bile acid sequestrant

Monocardio N.2 2 ¢ 2004 e \ol VI ¢ 97-106

105



P. MATA y R. ALONSO

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

associated with low incidence of gastrointestinal side effects.
Arch Intern Med 1999; 159: 1893-1900.

Balmori E, Plosker G: Colesevelam. Am J Cardiovasc Drugs
2001; 1: 141-146.

Sudhop T, Lutjohann D, Kodal A y cols.: Inhibition of intestinal
cholesterol absorption by ezetimibe in humans. Circulation
2002; 106: 1943-1948.

Van Heek M, Farley CF, Compton DS y cols.: Comparison of
the activity and disposition of the novel cholesterol absorption
inhibitor, SCH58235, and its glucuronide, SCH60663. Br J
Pharmacol 2000; 129: 1748-1754.

Darkes M, Poole R, Goa K: Ezetimibe. Am J Cardiovasc Drugs
2003; 3: 67-76.

Stein E: Results of phase I/Il clinical trials with ezetimibe, a no-
vel selective cholesterol absorption inhibitor. Eur Heart J 2001;
3 (Supl. E): 11-16.

Bays HE, Moore PB, Dreholb MA 'y cols.: Effectiveness and to-
lerability of ezetimibe in patients with primary hypercholeste-
rolemia: pooled analysis of two phase |l studies. Clin Ther
2001; 23: 1209-1230.

Gagné C, Bays HE, Weiss SR y cols.: Efficacy and safety of
ezetimibe added to ongoing statin therapy for treatment of pa-
tients with primary hypercholesterolemia. Am J Cardiol 2002;
90: 1084-1091.

Davidson M, McGarry T, Bettis R y cols.: Ezetimibe co-admi-
nistred with simvastatin in patients with primary hypercholes-
terolemia. J Am Coll Cardiol 2002; 40: 2125-2134.
Schoonjans K, Staels B, Auwerx J: The peroxisome proliefra-
tor activated receptors (PPARS) amd their effects on lipid me-
tabolism and adipocyte differentiation. Biochem Biophys Acta
1996; 1302: 93-109.

Staels N, Dallongeville J, Auwerx J y cols.: Mechanisms of ac-
tion of fibrates on lipid and lipoprotein metabolism. Circulation
1998; 98: 2088-2093.

Schonfeld G: The effects of fibrates on lipoprotein and he-
mostatic coronary risk factors. Atherosclerosis 1994; 111:
161-174.

Poulter N: The impact of micronised fenofibrate on lipid sub-
fractions and on reacing HDL target levels in 7,098 patients
with dyslipidemia. Br J Cardiol 1999; 6: 682-685.

Barbier O, Pineda Torra |, Duguay Y y cols.: Pleiotropic ac-
tions of peroxisome proliferators-activated receptors in lipid
metabolism and atherosclerosis. Arterioscler Thromb Vasc
Biol 2002; 22: 717-726.

Simpson |A, Lorimer AR, Walker ID, Davidson JF: Effect of ci-
profibrate on platelet aggregation and fibrinolysis in patients
with hypercholesterolemia. Thromb Haemostat 1989; 54: 442-
444,

Manninen V, Tenaken L, Koskinen Py cols.: Joint effects of se-
rum triglycerides and LDL cholesterol and HDL cholesterol
concentrations on coronary heart disease risk in the Helsinki
Heart Study. Implications for treatment. Circulation 1992; 85:
37-45.

Ericsson CG, Hamsted A, Nilson J, Grip L, Svane B, De Faire
U: Angiographic assessment of effects of bezafibrate on pro-
gression of coronary artery disease in young male postinfarc-
tion patients. Lancet 1996; 347: 849-853.

—
o
(]

Monocardio N.2 2 e 2004 e \ol VI e 97-106

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

Ca,
pO CAS)
& &

3 5,
o
& £

% ~
Canpion0°

Committee of Principal investigators. A cooperative Trial in the
Primary Prevention of Ischaemic Heart Disease using
Clofibrate. Br Heart J 1978; 40: 1069-1118.

Sampson MJ, Betteridge DJ: Hyperlipidemia and combination
drug therapy. En: Betteridge DJ, lllingworth DR, Shepherd J
(eds). Lipoproteins in Health and Disease. Londres: Arnold
1999: 69: 1213-1229.

Ellen RL, McPherson R: Long-term efficacy and safety of fe-
nofibrate and a statin in the treatment of combined hiperlipi-
demia. Am J Cardiol 1998; 81: 60B-65B.

lliadis EA, Rosenson RS: Long-term efficacy of pravastatin-
gemfibrozil therapy in mixed hiperlipidemia. Clin Cardiol 1999;
22: 25-28.

Pravastatin multicenter study group Il. Comparative efficacy
and safety of pravastatin andcholestyramine alone and in
combined in patients with hypercholesterolemia. Arch Intern
Med 1993; 153: 1321-1329.

Raal FJ, Marais AD, Klepack E, Lovalvo J, MclLain R,
Heinonen T: Avasimibe, an ACAT inhibitor, enhances the lipid
lowering effect of atorvastatin in subjects with homozygous fa-
milial hypercholesterolemia. Atherosclerosis. 2003; 171: 273-
9.

Black DM: Gut-acting drugs for lowering cholesterol. Curr
Arterioscler Rep 2002; 4: 71-75.

Stein EA, Rhyne JM, McKenney J: Intestinal bile acid trans-
porter (IBAT) inhibition: results of a 4 week pilot study of
264W94, a novel IBAT inhibitor. In Hypercholesterolemic
Patients. Proceedings of drugs affecting lipid metabolism.
Nueva York, Sept 12, 2001.

Brousseau ME, Schaefer EJ, Wolfe ML y cols.: Effects of an
inhibitor of cholesteryl ester transfer protein on HDL choleste-
rol. N Engl J Med 2004; 350: 1505-1015.

Mata P, Alonso R, Badimon JJ: Benefits and risks of simvas-
tatin in patients with familial hypercholesterolaemia. Drug Saf
2008; 26: 769-86.

International Panel on management of familial Hypercholeste-
rolemia. Guidelines for the diagnosis and management of he-
terozygous familial hypercholesterolemia. Atherosclerosis
2004; 173: 55-68.

American Academy of Pediatrics. National Cholesterol
Education Program: Report of the expert Panel on blood cho-
lesterol in children and adolescents. Pediatrics 1992; 89: 525-
584.

Crawford LM: From the Food and Drug Administration. JAMA
2002; 287: 1640.

De Jongh S, Ose L, Szamosi T y cols.: Efficacy and safety of
statin therapy in children with familial hypercholesterolemia. A
randomised, double-blinde, placebo-controlled trial with sim-
vastatin. Circulation 2002; 106: 2231-2237.

De Jongh S, Lilien M, Roodt J y cols.: Early statin therapy res-
tores endothelial function in children with familial hypercho-
lesterolemia. J Am Coll Cardiol 2002; 40: 2117-2121.

Gagne C, Gaudet D, Bruckert E y cols.: Efficacy and safety of
ezetimibe coadministered with atorvastatin or simvastatin in
patients with homozygous familial hypercholesterolemia.
Circulation 2002; 105: 2469-75.

Thompson G: LDL apheresis. Atherosclerosis 2003; 167: 1-13.



