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Lipoproteínas

Lípidos no polares: triglicéridos 
y esteres de colesterol.

Lípidos polares: colesterol no 
esterificado y fosfolípidos.

Proteínas:

Estructurales (Apo B): tiene 
zonas hidrofóbicas en contacto 
con los lípidos. 

Funcionales: son el resto de 
apolipoproteinas

http://www.google.es/url?sa=i&rct=j&q=estructura+lipoproteinas&source=images&cd=&cad=rja&docid=1bpchoMTEBkbNM&tbnid=bMe8e2KmVmLleM:&ved=0CAUQjRw&url=http%3A%2F%2Fwww.definicionabc.com%2Fsalud%2Flipoproteinas.php&ei=B76sUbCZFov70gXE04BQ&bvm=bv.47244034,d.ZGU&psig=AFQjCNEg2NnI5TuzrlcwNmRlG6YTUB-KKA&ust=1370361730982646


  

Tipos de lipoproteínas

http://www.google.es/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&frm=1&source=images&cd=&cad=rja&docid=DgbMdUin759kSM&tbnid=1qIMJKBAqtDRFM:&ved=0CAUQjRw&url=http%3A%2F%2Fwww.quotrs.com%2F2013%2F01%2F24%2Fthe-difference-between-hdl-and-ldl%2F&ei=rR--UYmuCqfL0AXG6oCwCw&bvm=bv.47883778,d.ZGU&psig=AFQjCNHPkeLr_Tv8zISeHV1K6tomnR2F0w&ust=1371500594172188


  

Apolipoproteinas

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

Apo E: permite la fijación a receptores 
celulares específicos de las partículas 
residuales procedentes del metabolismo 
de los QM y VLDL.

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

Apo C:
I: estimula a ELCAT
II: activa a la lipoproteína lipasa.
III: inhibe LpL.

http://www.google.es/url?sa=i&rct=j&q=apolipoproteinas&source=images&cd=&cad=rja&docid=BKYKPVjrkpnF6M&tbnid=eHbvFzBiUKv2qM:&ved=0CAUQjRw&url=http%3A%2F%2Fes.wikipedia.org%2Fwiki%2FLipoprote%25C3%25ADna&ei=ksisUZ2kG6jI0AXW6IC4DQ&bvm=bv.47244034,d.ZGU&psig=AFQjCNFYLUEv1BFB5C23vInsoP9GMSZRWQ&ust=1370364387121158


  

Metabolismo de las lipoproteínas 



  

Vía del receptor LDL

Colesterol libre:
-Inhibe a HMGCoAR

-Inhibe la síntesis de 
receptores LDL

- Estimula A ACAT 

Destino:
-Incorporarse a las MC
-Síntesis de hormonas
-Eliminado por vía biliar

http://www.biopace.com.br/cb_colesterol.html


  

Vía independiente del receptor
-2 0-3 0%   L D L  s o n  m e ta b o l iz a d a s  p o r  te j id o s  e x t r a h e p á t ic o s  y  e l r e s t o  
p o r  m a c r ó f a g o s  q u e  r e c o n o c e n  L D L  m o d i f ic a d a s .

-D e p e n d ie n d o  d e  s u  c o n c e n t r a c ió n  p la s m á t ic a  la s  L D L  p u e d e n  e n t r a r  
e n  la s  c é lu la s   p o r  s im p le  e n d o c i t o s is . C u a n d o  s o n  e le v a d o s  e s ta s  
p e n e t r a n  e n  la  í n t im a  a r t e r ia l  d o n d e  s o n  m o d i f ic a d a s  y  r e c o n o c id a s  
p o r  m a c r ó f a g o s  e n c a r g a d o s  d e  la  “l im p ie z a ” d e  la  í n t im a  a r t e r ia l d o n d e  
e n t r a n  p o r  fa g o c i t o s is  o  p o r  r e c e p to r e s  e s p e c í f ic o s  (s c a v e n g e r) d a n d o  
lu g a r  a  c é lu la s  e s c a m o s a s  o  l ip o f a g o s .

http://www.google.es/url?sa=i&rct=j&q=degradacion+de+LDL+por+macr%C3%B3fagos&source=images&cd=&cad=rja&docid=QNCcMjhqG6r-IM&tbnid=-WeN7E6uxmb9QM:&ved=0CAUQjRw&url=http%3A%2F%2Fwww.antioxidantes.com.ar%2FFrArt211.htm&ei=LR6uUarZGJK00QXP44HYAw&bvm=bv.47244034,d.ZGU&psig=AFQjCNHpAm1lRxrTZvbgFPPoiKXho8Y3xQ&ust=1370451881819038


  

Ateroesclerosis
 Ateroesclerosis: es una enfermedad de la capa 

íntima de las arterias de mediano y gran calibre 
caracterizada por proliferación de células musculares 
lisas y depósito de lípidos que conforman placas que 
pueden restringir el flujo de sangre.

http://www.google.es/url?sa=i&rct=j&q=degradacion+de+LDL+por+macr%C3%B3fagos&source=images&cd=&cad=rja&docid=G_v1BGkBlmYQmM&tbnid=NcDwnrPA51-QwM:&ved=0CAUQjRw&url=http%3A%2F%2Fwww.revespcardiol.org%2Fes%2Fmetalloproteases-vascular-remodeling-and-atherothrombotic%2Farticulo%2F13109649%2F&ei=nySuUbL4MMjV0QXCyoD4DQ&bvm=bv.47244034,d.ZGU&psig=AFQjCNHpAm1lRxrTZvbgFPPoiKXho8Y3xQ&ust=1370451881819038


  

Enfermedad cardiovascular

La evolución de las placas hacia 
procesos trombóticos depende 
más de la composición de la 
placa (tipo de placa) que del 
grado de estenosis (tamaño de 
la placa) . Las placas con 
propensión a inducir trombosis 
(placas vulnerables) contienen 
un núcleo lipídico importante y 
una cubierta fibrosa muy fina.



  

Hipercolesteremia familiar 
 E s  u n  t r a s to r n o  h e r e d i t a r io , a u to s ó m ic o  d o m in a n t e  d e l m e ta b o l is m o  d e  la s  

l ip o p r o te in a s , q u e  s e  c a r a c t e r iz a  p o r u n a s  c o n c e n t r a c io n e s  p la s m á t ic a s  m u y  
a l t a s  d e  c o le s te r o l l ig a d o  a  l ip o p r o te in a s  d e  b a ja  d e n s id a d  (L D L ), x a n to m a s  
te n d in o s o s  y  a u m e n to  d e l r ie s g o  d e  e n fe rm e d a d  c o r o n a r ia  p r e m a tu r a .

 E n  la  m a y o r í a  d e  lo s  c a s o s  s e  d e b e  a  m u ta c io n e s  e n  e l g e n  d e l r e c e p to r   L D L  
(p 1 9 ): s e  h a n  d e s c r i t o  m á s  d e  8 0 0  m u ta c io n e s  e n  e s t e  g e n  q u e  c a u s a n  H F . E l 
d e f e c to  b á s ic o  e s  la  fa l t a  a c t iv id a d  d e  r e c e p to r e s  p a r a  la s  L D L , to ta l e n  la  fo rm a  
h o m o c ig o t a  y  p a r c ia l e n  la  h e t e r o c ig o ta .

 1 .R E C E P T O R  N E G A T IV O : L o s  r e c e p to r e s  n o  s e  e x p r e s a n  e n  la  s u p e r f ic ie  
c e lu la r  p o r  a u s e n c ia  d e  s í n t e s is  o  fa l t a  d e  t r a n s p o r t e  d e s d e  e l R E  a l a p a r a t o  d e  
G o lg i.

 2 . R E C E P T O R  D E F E C T U O S O : L a  c a p a c id a d  d e  u n ió n  r e c e p to r  e s t á  
d is m in u id a .

 3 . D E F E C T O  D E  IN T E R N A L IZ A C IÓ N : F a l lo  e n  e l p r o c e s o  d e  in t e r n a l iz a c ió n  a l 
e n c o n t r a s e  e l r e c e p t o r  e n  u n  lu g a r  d e fe c t u o s o .

 4 . D e fe c t o s  e n  e l r e c ic la je  d e l r e c e p t o r  L D L .

L o s  s u je t o s  c o n  H F , a l t e n e r  u n a  a l t e r a c ió n  d e  lo s  r e c e p t o r e s  L D L  n o  p u e d e n  
c a ta b o l iz a r  la s  L D L  p o r  la  v í a  n o rm a l y  d e r iv a n  s u  d e g r a d a c ió n  h a c ia  la  v í a  
c a t a b ó l ic a  d e  lo s  m a c r ó f a g o s  d a n d o  lu g a r  a  la  fo rm a c ió n  d e  c é lu la s  e s p u m o s a s .



  

Otras mutaciones…

 A p o  B 1 0 0  d e fe c t u o s a  (p 2 ): la s  m u ta c io n e s  p r o d u c e n  u n a  A p o B   
c o n  b a ja  a f in id a d  p o r  e l r -L D L . L a  p r e v a le n c ia  e n  la  p o b la c ió n  
e u r o p e a  e s  d e  1 /1 .0 0 0  h a b i t a n te s . S e  h a n  o b s e r v a d o  4  
m u ta c io n e s  e n  e s te  g e n  q u e  d a n  lu g a r  a  c u a d r o s  c l í n ic o s  
m e n o s  s e v e r o s  q u e  lo s  o b s e r v a d o s  e n  p a c ie n te s  c o n  
m u ta c io n e s  r L D L .

 H F  r e c e s iv a : e l g e n  L D L R A P 1  c o d i f ic a  u n a  p r o te í n a  a d a p ta d o r a  
p a r a  e l r L D L . S e  h a n  d e s c r i t o  1 0  m u ta c io n e s   q u e  d a n  lu g a r  a  
u n  c u a d r o  c l í n ic o  s im i la r  a l d e  H F  h o m o c ig o ta . E l d e fe c to  
f is io ló g ic o  e s  la  im p o s ib i l id a d  d e  a lg u n o s  t ip o s  d e  c é lu la s  d e  
m e d ia r  la  in te r n a l iz a c ió n  d e  L D L .

 E l g e n  P C S K 9 , lo c a l iz a d o  e n  la  r e g ió n  1 p  c o d i f ic a   p r o te í n a s  
im p l ic a d a s  e n  la  d e g r a d a c ió n  d e l r e c e p t o r  d e  L D L  m e d ia n t e  s u  
u n ió n , r e g u la n d o  d e  e s ta  m a n e r a  lo s  r e c e p to r e s  p r e s e n te s  e n  la  
s u p e r f ic ie  c e lu la r  y  e l c a t a b o l is m o  d e  L D L . S e  h a n  p u b l ic a d o  4  
m u ta c io n e s  c a u s a n te s  d e  u n  c u a d r o  c l í n ic o  in d is t in g u ib le  d e  la  
H F  .



  

Rutas

Normal

Hipercolesterolemia familiar 



  

T ip o s  d e  H F

 H o m o c ig o ta :
 N iv e le s  e le v a d o s  d e  c L D L  d e s d e  e l n a c im ie n to : 9 0 0  m g /d l.

 X a n to m a s  y  a r c o  c o r n e a l e n  la  p r im e r a  d é c a d a  d e  v id a .

 L a  a te r o s c le r o s is  p u e d e  a p a r e c e r  e n  la  p r im e r a  é p o c a  d e  v id a  s ie n d o  
c a r a c te r í s t ic o  e l c o m p r o m is o  d e  la  r a í z  a ó r t ic a  q u e  p r o d u c e  e s te n o s is  
a c o m p a ñ a  d e  s í n to m a s  c o m o  d is n e a , a n g in a  o  s í n c o p e  c o n  e l 
e je r c ic io .

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
 Está presente desde el nacimiento y los valores de  cLDL oscilan entre 190-400 

mg/dl.

 Depósitos lipídicos: 
 Xantoma tendinoso: excepcionales antes de los 20 años.
 Xantelasmas: placas anaranjadas en los párpados.
 Arco corneal: tiene valor como signos de HF si aparece antes de los 45 años
 EVC: estrías grasas  y placas fibrosas originan arteroesclerosis. 

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

 Tipo de mutación en un determinado locus y el grado de actividad residual de la 
proteína.

 Defectos en otros genes del 
metabolismo lipídico: Apo E, LPL…

 Sexo, edad, IMC, dieta…

http://www.elmundo.es/elmundosalud/2011/09/15/corazon/1316110115.html


  

Criterios diagnósticos de HF

Tanto en los casos seguros 
como probables se 
recomienda utilizar un 
método de diagnostico de 
gran fiabilidad. La OMS 
recomienda los métodos 
basados en el análisis del 
gen del r-LDL que son 
altamente específico, 
evitando así los falsos 
positivos o negativos que 
se generan con las tablas.



  

Diagnóstico genético: Lipochip 
(Progenika)

 P e rm i t e  la  detec c ión prec is a , rápida  y c on una  buena  
relac ión c os te-efic ac ia  d e  m á s  d e  2 5 0  m u ta c io n e s  e n  lo s  
g e n e s  d e  L D L R , A P O B  y  P C S K 9  m á s  f r e c u e n te s  e n  la  
p o b la c ió n  e s p a ñ o la  d e l g e n  d e l r L D L . 

 E n t r e  la s  v e n ta ja s  d e  la  c o n f i r m a c ió n  g e n é t ic a  e s tá n : 
 D ia g n ó s t ic o  d e  C e r te z a .
 I d e n t i f ic a c ió n  d e  h i jo s  y  p a r ie n te s  a s in to m á t ic o s .
 D ia g n ó s t ic o  y  T r a ta m ie n to  p r e c o z .
 M a y o r  e f ic a c ia  a  t r a v é s  d e  u n  t r a ta m ie n t o  p e r s o n a l iz a d o .
 M a y o r  a d h e r e n c ia  a l t r a ta m ie n to .
 E n  p e d ia t r í a  c o n s t i t u y e  u n a  a y u d a  fu n d a m e n ta l p a r a  la  to m a  

d e  d e c is ió n  d e  in ic io  d e  t r a ta m ie n t o .



  

Consta de tres fases:
 • DNA-array: análisis de mutaciones puntuales y pequeñas 

delecciones o inserciones en el gen del receptor LDL y en el de 
Apo B, mediante una superficie de vidrio con un gran número 
de secuencias génicas complementarias a cada una de las 
mutaciones genéticas que se desea estudiar. 



  



  

Consta de tres fases:
 • DNA-array: análisis de mutaciones puntuales y pequeñas 

delecciones o inserciones en el gen del receptor LDL y en el de 
Apo B, mediante una superficie de vidrio con un gran número 
de secuencias génicas complementarias a cada una de las 
mutaciones genéticas que se desea estudiar. 

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

 • Secuenciación de muestras negativas para confirmar nuevas 
mutaciones no incluidas o confirmar la negatividad del estudio 
19. 



  

Tratamiento
 Alimentación: 

 Grasa saturada: aumenta el cLDL por su capacidad de 
reducir la expresión de rLDL hepático.

 Grasa insaturado: disminuye el colesterol total y el cLDL. 
 G. poliinsaturadas: disminuyen 

el riesgo cardiovascular.

 Práctica de ejercicio físico
 Reducción de peso 
 Abstinencia de tabaco.

http://www.hartwijzer.nl/LDL-cholesterol.php
http://www.flora.es/proactiv/Flora-Reducir-el-colesterol-con-Flora-proactiv/Flora--Otras-formas-de-controlar-tu-colesterol-y-mantener-tu-corazn-sano.aspx


  

Tratamiento
∗E S TATIN AS : d e  e le c c ió n  e n  d is l ip e m ia s  c o n  L D L  fu e r a  d e  

o b je t iv o

- ¿ C ómo ac túan? : in h ib e n  la  H M G -C o A  r e d u c t a s a  l im i t a n d o  
a s í  la  s í n t e s is  e n d ó g e n a  d e  c o le s te r o l lo  q u e  e s t im u la  la  
e x p r e s ió n  d e  r e c e p to r e s  L D L  (r-L D L ) y  c o n  e l lo  e l a c la r a m ie n to  
p la s m á t ic o  d e  p a r t í c u la s  L D L .

- ¿ C uá l es  s u efec to s obre LDLc ?  S e  c o n s id e r a n  fá rm a c o s  
c o n  e fe c to  h ip o l ip e m ia n te  c u y o  e fe c to  d e p e n d e  ta n t o  d e l t ip o  d e  
e s ta t in a  c o m o  d e  la  d o s is  e m p le a d a . E n  g e n e r a l , c o n  la  
d u p l ic a c ió n  d e  d o s is  p a r a  c u a lq u ie r  e s ta t in a  o b te n e m o s  u n a  
r e d u c c ió n  a d ic io n a l d e  L D L c  e n  to r n o  a l 6 % . S e  s a b e  a d e m á s  
q u e  la  e f ic a c ia  e s  ta n t o  m a y o r  c u a n to  m á s  e le v a d o s  s o n  lo s  
n iv e le s  in ic ia le s  d e  L D L c . A ú n  a s í , la  r e s p u e s ta  a l t r a t a m ie n to  
v a r í a  e n t r e  in d iv id u o s  y  d e p e n d e  d e  p o l im o r f is m o  g e n é t ic o s  
c o m o  in te r a c c ió n  g e n -a m b ie n te  h a s t a  e l p u n to  q u e  la  c o n d ic ió n  
g e n é t ic a  p u e d e  ju s t i f ic a r  e n t r e  e l 2 0 -9 0%  d e  la  v a r ia b i l id a d  d e  la  
r e s p u e s ta  a  e s ta t in a s .



  

Tratamiento

Secuestradores de ácidos biliares: d is m in u y e n  1 0 -3 0%  e l c -L D L .

Ezetimibe: in h ib e  la  a b s o r c ió n  in t e s t in a l d e  c o le s t e r o l a l im p e d ir  s u  
t r a n s p o r t e  a  t r a v é s  d e  la  p a r e d  in t e s t in a l. 

Aferesis de LDL: c o n s is t e  e n  la  e x t r a c c ió n  d e  u n  d e te rm in a d o  v o lu m e n  d e  
p la s m a  c o n  e l o b je t iv o  d e  e l im in a r  a q u e l lo s  e le m e n t o s  c o n s id e r a d o s  
r e s p o n s a b le s  d e  u n a  e n fe rm e d a d  o  d e  s u s  m a n i f e s t a c io n e s  c l í n ic a s  



  

Caso clínico

 V a r ó n  d e  6  a ñ o s  p r e s e n ta  c o n c e n t r a c io n e s  e le v a d a  d e  c o le s t e r o l t o t a l y  
c L D L .

 A n te c e d e n te s  fa m i l ia r e s :

 P a d r e  e n  t r a t a m ie n t o  c o n  e s ta t in a s  q u e  m a n t ie n e n  s u  c -L D L  e n  
1 2 5m d /d L . N o  p r e s e n ta  s ig n o s  c l í n ic o s  q u e  m a n i f ie s t e n  d e p ó s i t o s  
d e  c o le s t e r o l n i o t r o s  f a c t o r e s  d e  r ie s g o . C a b e  d e s ta c a r   s u  e le v a d a  
c o n c e n t r a c ió n  d e  L p  a  9 9  m g /d L .

 E l a b u e lo  p a te r n o  s u f r ió  u n  ic t u s  a  lo s  6 0 a ñ o s .

 A n a l í t ic a : e le v a d a  c o n c e n t r a c ió n  d e  C T  3 1 3  m g /d l (4 0-2 5 0  m g /d L ), 
d e  c -L D L  2 3 2  m g /d l (6 5 -1 7 5 ) y  d e  a p o l ip o p r o t e in a  B  1 3 1  m g /d L  
(lí m it e  s u p e r io r  1 1 3  m g /d L ). IN R : 6 ,0 2



  

Percentiles…



  

Caso clínico
 C o n  c -H D L  (5 2  m g /d L ), c -V L D L  (2 3  m g /d L ) y  T G  (1 1 7  m g /d L ) d e n t r o  d e  

s u s  in t e r v a lo s  d e  r e f e r e n c ia .

 E le v a d o s  c -L D L  y  A p o B  1 0 0 s o s p e c h a  d e  H F  

 T r a s  e l e x a m e n  s e  v a lo r a n  e l t o t a l d e  p u n to s : 4  p u n t o s  (a n t e c e d e n t e s  y  
e x p lo r a c ió n  f í s ic a  n o rm a le s ).



  



  

Caso clínico
 C o n  c -H D L  (5 2  m g /d L ), c -V L D L  (2 3  m g /d L ) y  T G  (1 1 7  m g /d L ) d e n t r o  d e  

s u s  in t e r v a lo s  d e  r e f e r e n c ia .

 E le v a d o s  c -L D L  y  A p o B  1 0 0 s o s p e c h a  d e  H F  

 T r a s  e l e x a m e n  s e  v a lo r a n  e l to ta l d e  p u n to s : 4  p u n to s  (a n te c e d e n te s  y  
e x p lo r a c ió n  f í s ic a  n o rm a le s ).

 D e te rm in a c ió n  d e  la  m u ta c ió n  d e l g e n  d e l r e c e p t o r  d e  L D L  m e d ia n t e  
a n á l is is  g e n é t ic o  m e d ia n t e  L ip o c h ip  .
 R e q u e r im ie n to s :

 M u e s t r a  d e  s a l iv a .
 N o  c o m e r , n i b e b e r , n i m a s t ic a r  3 0  m in u t o s  a n te s  d e  la  p r u e b a .
 C u m p l im e n ta r  u n  c u e s t io n a r io  fa c i l i t a d o  p o r  e l la b o r a t o r io  (O M S .M E D P E D ) 

b a s a d o s  e n  c r i t e r io s  d ia g n ó s t ic o s  d e  H F : h is t o r ia  p e r s o n a l y  
fa m i l ia r ,e x a m e n  f í s ic o  y  v a lo r e s  d e  c -L D L  e n  a y u n a s  c o n  T G  <2 0 0m g /d L .



  

Diagnóstico
 H ip e r c o le s t e r o le m ia  fa m i l ia r  h o m o c ig o t a : 

m u ta c ió n  d e  c la s e  a le lo  n u lo  d e b id o  a  u n a  
d e le c c ió n  d e l e x ó n  9  a l e x ó n  1 2 . E s te  t ip o  d e  
m u ta c io n e s , d e  a le lo  n u lo , s u e le n  e s ta r  
a s o c ia d a s  a  fe n o t ip o s  m á s  g r a v e s  q u e  c u r s a n  
c o n  a te r o e s c le r o s is  m á s  a v a n z a d a . 

 A l c o n t in u a r  e l e s t u d io  g e n é t ic o  fa m i l ia r , s e  
d e m u e s t r a  la  e x is t e n c ia  d e  la  m is m a  
m u ta c ió n  e n  e l p a d r e .



  

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 
población general.

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

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

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