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Apolipoproteinas

Apo B: reconoce los receptores celulares
especificos para el catabolismo de las
VLDL.

Apo E: permite la fijacion a receptores
celulares especificos de las particulas
residuales procedentes del metabolismo
de los QM y VLDL.

Apo A: cofactor de ELCAT que participa
en la eliminacion de material de
superficie de QM y VLDL.

Apo C:
I: estimula a ELCAT

Il: activa a la lipoproteina lipasa.
lll: inhibe LpL.
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Metabolismo de las lipoproteinas
T

Figura 8. Metabolismo de las VLDL
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Via independiente del receptor

20-30% LDL son metabolizadas por tejidos extrahepdaticos y el resto

por macrofagos que reconocen LDL modificadas.

Dependiendo de su concentracion plasmatica las LDL pueden entrar
en las células por simple endocitosis. Cuando son elevados estas
penetran en la intima arterial donde son modificadas y reconocidas
por macrofagos encargados de la “limpieza”de la intima arterial donde

entran por fagocitosis o porreceptores especificos (scavenger)dando

lugar a células escamosas o linofagos. .. ...
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Ateroesclerosis

Ateroesclerosis: es una enfermedad de la capa
intima de las arterias de mediano y gran calibre
caracterizada por proliferacion de células musculares
lisas y depdosito de lipidos que conforman placas que
pueden restringir el flujo de sangre.
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Disfuncidn Infiltracién M[?racifl_n y Rotura y trombosis
endotelial monocifaria praliferacion de
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Enfermedad cardiovascular
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SIGNIFICADO HISTOLOGICO

Lesion inicial
= Hi “narmal”
+ Infiltracién de macrofagos
» Células u;urmm aizladas

Estria grasa

» Acumulacion intracelular
de lipidos

Lesion intermedia
» Acumulacion intracelular
de lipidos
* Depdsitas
de lipidas

extermnos

Ateroma
* Acumulacion intracelular
de lipidos

* Niclecs de lipides
extracelulares

Fibroateroma
. :ﬁcll:u lipidicas simples

* Capas de fibrosis
o caleificacion

Lesidon complicada
+ Defectos de suparficie
* Hemomragia o hematoma
* Trombosis
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IMICIS
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PRINCIPAL
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Sin signos
clinicos
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musculs lise
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Trembosis
o hematama

La evolucion de las placas hacia
procesos trombaoticos depende
mas de la composicion de la
placa (tipo de placa) que del
grado de estenosis (tamafno de
la placa) . Las placas con
propension a inducir trombosis
(placas vulnerables) contienen
un nucleo lipidico importante y
una cubierta fibrosa muy fina.




Hipercolesteremia familiar

Es un trastorno hereditario, autosdémico dominante del metabolismo de las
lipoproteinas, que se caracteriza porunas concentraciones plasmaticas muy
altas de colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad (LDL ), xantomas
tendinosos y aumento delriesgo de enfermedad coronaria prematura.

En la mayoria de los casos se debe a mutaciones en el gen delreceptor LDL
(P19 ) se han descrito mas de 800 mutaciones en este gen que causan HF. E|
defecto basico es la falta actividad de receptores para las LDL, totalen la form a
homocigota y parcial en la heterocigota.

1.RECEPTOR NEGATIVO:Los receptores no se expresan en la superficie
celular porausencia de sintesis o falta de transporte desde el RE alaparato de
Golgi.

2. RECEPTOR DEFECTUOSO:La capacidad de uniéon receptor esta
disminuida.

3.DEFECTO DE INTERNALIZACION:Fallo en el proceso de internalizacién al
encontrase elreceptoren un lugar defectuoso.

4. Defectos en elreciclaje delreceptor LDL.

Los sujetos con HF,alteneruna alteracién de los receptores LDL no pueden

catabolizarlas LDL porla via normaly derivan su degradacién hacia la via
catabodlica de los macrofagos dando lugar a la formacion de células espumosas.



Otras mutaciones...

Apo B100 defectuosa (p2):las mutaciones producen una ApoB
con baja afinidad porelr-LDL.La prevalencia en la poblacidn
europea es de 1/1.000 habitantes. Se han observado 4
mutaciones en este gen que dan lugar a cuadros clinicos
menos severos que los observados en pacientes con
mutaciones rLDL.

HF recesiva:elgen LDLRAP1 codifica una proteina adaptadora
para elrLDL.Se han descrito 10 mutaciones que dan lugar a
un cuadro clinico similaralde HF homocigota. El defecto
fisiolo6gico es la imposibilidad de algunos tipos de células de
mediar la internalizacién de LDL.

Elgen PCSK9,localizado en la regién 1p codifica proteinas
implicadas en la degradacion delreceptorde LDL mediante su
union, regulando de esta manera los receptores presentes en la
superficie celulary el catabolismo de LDL.Se han publicado 4
mutaciones causantes de un cuadro clinico indistinguible de la
HF
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Tipos de HF

" Hom ocigota:

“ Niveles elevados de cLDL desde el nacimiento: 900 mgAl.
“ Xantomas y arco cornealen la primera década de vida.

“ La aterosclerosis puede aparecer en la primera época de vida siendo
caracteristico elcompromiso de la raiz adrtica que produce estenosis

acompafia de sintomas como disnea,angina o sincope con el

ejercicio.



http://www.google.es/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&frm=1&source=images&cd=&cad=rja&docid=pK6N9NlUmC9pIM&tbnid=rhDyUjcm42qJDM:&ved=0CAUQjRw&url=http%3A%2F%2Fneuronasenlatadas.blogspot.com%2F2011%2F08%2Fque-es-eso-el-arco-senil.html&ei=nGuvUbD-BcPT0QXnqYCADg&bvm=bv.47380653,d.ZGU&psig=AFQjCNEyMIhZiO0WPD-2LqdDP2guNeIekg&ust=1370537233934002

Heterocigota

u ESt/% Ipresente desde el nacimiento y los valores de cLDL oscilan entre 190-400
mg/dI.

“  Depositos lipidicos:
= Xantoma tendinoso: excepcionales antes de los 20 anos.
= Xantelasmas: placas anaranjadas en los parpados.
“ Arco corneal: tiene valor como signos de HF si aparece antes de los 45 afos
= EVC: estrias grasas Yy placas fibrosas originan arteroesclerosis.

“ Gran variabilidad entre sujetos por:
= Causa de HF: receptor LDL o ApoB 100.

“ Tipo de mutacién en un determinado locus y el grado de actividad residual de la
proteina.

= Defectos en otros genes del
metabolismo lipidico: Apo E, LPL...

= Sexo, edad, IMC, dieta...
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Criterios diagnosticos de HF

Puntuaciin en caso
alirmativa

Historia familiar
I. Famihar de primer grado con enfermedad

coronana yio vascular precoz

I[I. Famihar de primer grado con
clLDL = 21 0mgid]

1. Famhar de primer grado con xantomas
v/o arco corneal

IV, Mifio (hyjo o hermano) menor
de 18 afios con cLDL = 150 mg/dl

Historia personal
I. Antecedentes de enfermedad coronaria
precos
II. Antecedentes de enfermedad vascular
penfénca o cerebral precoz
(= 33 afics en varones y < 60 afios
20 meres )
Examen fisico
. Xantomas tendinosos
II. Amwo corneal antes de los 43 afios
Analitica en avunas, con trighcéridos
< 20N mpddl
. clDL = 330 mg/dl
[1. elIDL., 250329 mg/dl
1. eLDL., 190-249 mg/dl
IV. cLDDL., 155-189 mg/dl
Andlisiv genétice del rLDL

= Th

o0 — L od

Tanto en los casos seguros
como probables se
recomienda utilizar un
meétodo de diagnostico de
gran fiabilidad. La OMS
recomienda los métodos
basados en el analisis del
gen del r-LDL que son
altamente especifico,
evitando asi los falsos
positivos 0 negativos que
se generan con las tablas.

Diagndshico clinco de hipercolesterolemia familiar, cierto = & punlos; poo-

hable, 6-7 punios; posible, 3-5 puntos,

cl.DL: colestem] ligado a lipoproteinas de baja densidad; tLIDL: receplores

de lipoproledinas dn:T'mja densidad.




Diagnostico genético: Lipochip
(Progenika)

Permite la deteccidn precisa, rapida y con una buena
relacion coste-eficacia de mas de 250 mutaciones en los
genes de LDLR,APOB vy PCSK9 mas frecuentes en la
poblacién espafnola delgen delrLDL.

Entre las ventajas de la confirmacién genética estan:
Diagnostico de Certeza.
Identificacion de hijos y parientes asintom aticos.
Diagnodstico y Tratamiento precoz.
Mayor eficacia a través de un tratamiento personalizado.
Mayor adherencia al tratamiento.

En pediatria constituye una ayuda fundamental para la tom a
de decision de inicio de tratamiento.



Consta de tres fases:

 DNA-array. analisis de mutaciones puntuales y pequenas
delecciones o inserciones en el gen del receptor LDL y en el de
Apo B, mediante una superficie de vidrio con un gran numero
de secuencias genicas complementarias a cada una de las

mutaciones genéticas que se desea estudiar.
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Consta de tres fases:

 DNA-array. analisis de mutaciones puntuales y pequenas
delecciones o inserciones en el gen del receptor LDL y en el de
Apo B, mediante una superficie de vidrio con un gran numero
de secuencias genicas complementarias a cada una de las
mutaciones genéticas que se desea estudiar.

 Analisis de grandes reordenamientos mediante QF-PCR para
el diagndstico de delecciones o duplicaciones de amplias zonas
y que, por tanto, no serian diagnosticados con el DNA-array y
que se observan hasta en el 14 % de los casos.

» Secuenciacion de muestras negativas para confirmar nuevas
mutaciones no incluidas o confirmar la negatividad del estudio
19. .

-----
- - -



Tratamiento

~ Alimentacion:

“ Grasa saturada: aumenta el cLDL por su capacidad de

reducir la expresion de rLDL hepatico.

“ Grasa insaturado: disminuye el colesterol total y el cLDL.

“ G. poliinsaturadas: disminuyen

el riesgo cardiovascular. 2Hpos deigrasas

Grasas ‘buenas’

“ Practica de ejercicio fisico B
“ Reduccion de peso '
“ Abstinencia de tabaco.

Grasas ‘malas’

Acidos grasos Acidos grasos
trans saturados
. " g =
R ]

Se encuentran Se encuentran Pescado azul y
en el aceite de en semillas de [ aldunos aceites
oliva, untables, |l aceite (girasoles, de pescado.
aceite de colza maiz, nueces Fuente vedetal:
y aduacates y untables) semillas de lino,
colza, nueces y

i
vedetales de

Se encuentran Salidos
en los aceites a temperatura
parcialmente ambiente.

hidrodenados. En los productos
Se encuentra lacteos enteros,
naturalmente carnes qrasas
en productos

catidianos
y en lacarne. y de coco
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Tratamiento

*ESTATINAS: de eleccion en dislipemias con LDL fuera de
objetivo

¢Cc'>mo actuan?:inhiben la HMG -CoA reductasa limitando
asila sintesis enddédgena de colesterollo que estimula la
expresion de receptores LDL (r-LDL )y con ello elaclaramiento
plasmatico de particulas LDL.

¢CUél es su efecto sobre LDLc? se consideran farmacos
con efecto hipolipemiante cuyo efecto depende tanto del tipo de
estatina como de la dosis empleada. En general, con la
duplicacion de dosis para cualquier estatina obtenemos una
reduccién adicionalde LDLc en torno al 6% .Se sabe ademas
gue la eficacia es tanto mayor cuanto mas elevados son los
niveles iniciales de LDLc. Aun asi,la respuesta altratamiento
varia entre individuos y depende de polimorfismo genéticos
como interaccién gen-ambiente hasta el punto que la condicidn
genética puede justificar entre el 20-90% de la variabilidad de la
respuesta a estatinas.



Tratamiento

Comparacion de la eficacia de los tratamientos en la reduccion del porcentaje de cLDL

1 mg 20 mg 40 mg B0 mg

Lovastatina 17-20 20 il 45
Pravastatina 19 24 RE!
Simvastatina 28 36 42 46-49
Fluvastatina 17 23 35
Atorvastating Lh] 46 51 47-55
Rosuvastatina 48 55 62
Ezetimibe k]
Secnestradores de dcidos biliares

Colestiramina, 4-16 g/dia 10-30

Colestipol, 5-20 g/dia 10-30

Colesevelam, 2.3-4.5 g/dia 9-18
Estatinas + ezetimibe 14-25 adicional
Estatinas + secuestradores de dcidos biliares 10-20 adicional

Secuestradores de acidos biliares: disminuyen 10-30% elc-LDL.

Ezetimibe: inhibe 1a absorcién intestinal de colesterol al im pedir su

transporte a través de la pared intestinal.

Aferesis de LDL: consiste en la extraccién de un determinado volumen de
plasma con el objetivo de eliminar aquellos elementos considerados

responsables de una enfermedad o de sus manifestaciones clinicas



Caso clinico

" Varén de 6 afios presenta concentraciones elevada de colesterol totaly
cLDL.

" Antecedentes familiares:

“ Padre en tratamiento con estatinas que mantienen suc-LDL en
125mdAL. No presenta signos clinicos que manifiesten depédsitos
de colesterol ni otros factores de riesgo. Cabe destacar su elevada

concentracién de Lp a 99 mgAdL.

“ Elabuelo paterno sufriéo un ictus a los 60 afios.

“ Analitica: elevada concentracién de CT 313 mg/Adl (40-250 mgAdL),
de c-LDL 232 mgAdl (65-175)y de apolipoproteina B 131 mgAdL
(lim ite superior 113 mgAdL ). INR: 6,02



Percentiles...

Tabla 2 Percentiles de colesteral total y colesterol de LDL (mgf dL) en la poblacién espaiola. Estudio DRECE

P5 P10 P25 =] P75 P30 Po5
Colesterol total (mg/dL)
Mujeres
5-12 anos 122 136 150 171 190 209 218
13-19 anos 122 128 143 161 181 204 228
20-29 afos 127 137 154 174 201 226 248
30-39 afhos 139 151 169 186 211 234 249
40-49 afos 146 161 181 202 231 259 271
50-59 anos 168 181 204 230 259 284 304
Varones
5-12afios 126 134 153 172 188 209 222
13-19 ahos 116 124 136 152 170 185 -
20-29afos 131 140 158 181 209 237 250
30-39 afhos 144 157 178 211 239 264 293
40-49 afos 159 172 192 217 243 268 283
50-59 afios 158 171 190 221 248 274 286
Colesterol de LDL (mg/dL)
Mujeres
5-12 afos 55 66 80 96 112 129 140
13-19 ahos 54 62 72 85 101 116 128
20-29 anos 62 Fi| 89 110 135 160 171
30-39 afhos &9 83 104 129 159 182 198
40-49 afios 76 91 112 137 162 183 200
50-59 afios 78 92 116 142 165 188 201
Varones
5-12 afios 51 65 81 97 115 133 (145)
13-19 ahos 52 &0 74 50 106 127 143
20-29 afos 59 68 B2 100 122 146 i63
30-39 afos ;] 80 95 112 133 154 166
40-49 afios 74 BS 103 124 151 176 191
50-59 afios 91 101 127 146 172 200 211

Fuente: Gomez-Gerique JA et al.”.



Caso clinico

——————
" Conc-HDL (52 mgAMdL), c-VLDL 23 mgAdL)y TG (117 mg/AdL)dentro de

sus intervalos de referencia.

" Elevados c-LDL y ApoB 1 o> sospecha de HF

" Tras elexamen se valoran el totalde puntos: 4 puntos (@antecedentes y

exploracién fisica normales).




Puntuacidn en caso
alirmativa
Historia familiar
I. Famihar de primer grado con enfermedad
coronana y/o vascular precoz |
~II. Famihar de primer grado con
_ elDL =210mg/dl] j
II1. Fambhar de primer grado con xantomas
v/o arco corneal
IV . Mifio thyjo o hermano) menor
de 18 afios con cLDL = 150 mg/d] 2
Historia personal
I. Antecedentes de enfermedad coronaria
precoz 2
II. Antecedentes de enfermedad vascular
penfénca o cerebral precos
[« 33 afics en varones y < 60 afios
e IMLeres ) |
Examen fisico
. Xantomas tendinosos &
II. Ao corneal antes de los 43 afios 4
Aralitica en ax, con trigliceridos
< 20N gt Emﬂ
I el = 330 mg/dl &
II. eLIDL., 250-320 mg/d] 3
LD, 1902249 mg/id] 3]
IV, elAL, 135- 1Y fdl 1
Arclisiy penétive del rLDL &

halif,uﬁsh:u clinico de hipercolesterolemia familiar, cierto = & puntos; pro-
6-7 punios; posible, 3-3 puntos.

cl.DL: colestera] ligado a li tefnas de baja densidad; DL receptores
de lipoprotefnas de baja |:*|-E||:|¢Ji5:|l:||:]l:mzl



Caso clinico

——————
" Conc-HDL (52 mg/AdL), c-VLDL 23 mgAdL)y TG (117 mg/AdL)dentro de
sus intervalos de referencia.

" Elevados c-LDL y ApoB 1Hsospecha de HF

" Tras elexamen se valoran el totalde puntos: 4 puntos (@antecedentes y
exploraciéon fisica normales).

" Determinacion de la mutacion del gen delreceptorde LDL mediante
analisis genético mediante Lipochip

“ Requerimientos:

“ Muestra de saliva.

“ No comer,nibeber,nimasticar 30 minutos antes de la prueba.

“ Cumplimentarun cuestionario facilitado por ellaboratorio OMS.MEDPED )

basados en criterios diagnoésticos de HF: historia personaly
familiar,examen fisico y valores de c-LDL en ayunas con TG <200mgAdL.



Diagnostico

Hipercolesterolemia familiar homocigota:
mutacion de clase alelo nulo debido a una
deleccion delexdédn 9 alexdédn 12. Este tipo de
mutaciones, de alelo nulo, suelen estar
asociadas a fenotipos mas graves que cursan

con ateroesclerosis mas avanzada.

Al continuar el estudio genético familiar, se
demuestra la existencia de la mism a

mutacion en el padre.



Conclusiones

La HF es un trastorno hereditarios debido, en la mayoria de los casos,
a una mutacion en el gen del receptor LDL, con alta prevalencia en la
poblacion general.

El diagndstico precoz es fundamental dado que las personas afectadas
presentan una elevada frecuencia de ECV precoz, y por tanto una
expectativa de vida mas corta.

El diagndstico definitivo se establece mediante el estudio genético del
r-LDL. Actualmente se dispone de un test genético rapido y fiable para
el diagnostico de la HF mediante DNA-arrays, que ha demostrado ser
una técnica con alta sensibilidad y especificidad para el diagndstico
genético de la HF.

El tratamiento de eleccion son las estatinas, que deben instaurarse lo
mas precozmente posible dadas las evidencias del inicio de
arteroesclerosis en la infancia.



Muchas gracias
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