DISLIPIDEMIAS:
TRASTORNOS DEL METABOLISMO DE LOS LIPIDOS

DR CARLOS ZAVALA URZUA

Las dislipidemias son trastornos del metabolismo lipidico que se expresan por cambios
cuantitativos y cualitativos de las lipoproteinas, determinados por alteraciones en la
sintesis, degradacién y composicion de las mismas y que por su magnitud y persistencia
causan enfermedad. Las mas importantes son la ateroesclerosis y la pancreatitis

Los trastornos son primarios de origen genético; pero el estilo de vida, como habitos
alimentarios, alcohol, consumo de tabaco y actividad fisica modifican los lipidos. Algunos
estados patologicos y farmacos son causa de dislipidemias secundarias.

I Metabolismo de las lipoproteinas: Lipidos y Lipoproteinas plasmaticas.

Los principales lipidos del organismo son los triglicéridos (TG), el colesterol libre (CL), el
colesterol esterificado (CE) y los fosfolipidos (FL). Los triglicéridos almacenados en el
tejido adiposo constituyen la reserva energética mas importante. El colesterol forma parte
de las membranas celulares, es el precursor de las hormonas esteroidales y de los acidos
biliares. Los fosfolipidos componen las membranas celulares y lipoproteinas y hacen mas
solubles a estas estructuras. Los lipidos son solubles en grasa y para circular en la sangre,
que es un medio acuoso forman complejos lipoproteicos denominados lipoproteinas. Estas
estan constituidas por un nucleo central de triglicéridos y ésteres de colesterol (lipidos no
polares), recubierto por una capa de proteinas, fosfolipidos y colesterol libre, ordenados de
tal manera que la parte no polar queda hacia el interior de la particula donde estan los
lipidos no polares y la parte polar hacia el exterior, dirigida al medio acuoso (Fig —1).

Las lipoproteinas constituyen un medio de transporte y reservorio circulante para los
lipidos. El lugar de origen en el organismo, las diferentes densidades que permiten
clasificarlas y la composicion lipidica de los diferentes complejos lipidicos mayores se
describen en:

Tabla — 1 (1) Composicion y caracteristicas de los complejos lipoproteicos mayores.

Lipoproteina |Origen Densidad | % % %PL |% CE %CL
(g/ ml) Proteina | TG
QM Intestino <0,95 1-2 85-88 |8 3 1
VLDL Higado 0,95-1,006 |7-10 50-55 | 18-20 | 12-15 8-10
IDL VLDL 1,006- 10-12 25-30 | 25-27 | 32-35 8-10
1,019
LDL VLDL 1,019- 20-22 10-15 [ 20-28 | 37-48 8-10
1,063
HDL2 Intestino 1,063- 33-35 5-15 |32-43|20-30 5-10
Higado 1,125
QM,VLDL
HDL3 Intestino 1,125- 55-57 3-13 |26-46|15-30 2-6
Higado 1,21
QM,VLDL
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QM= quilomicron VLDL~= very low density lipoprotein IDL = intermediate density lipoprotein LDL = low
density lipoprotein HDL = high density lipoprotein

Apolipoproteinas: Son proteinas especificas que componen las lipoproteinas y tienen
diversos comportamientos o funciones:

e Componentes estructurales para unir los lipidos en las lipoproteinas.(apo—Al, apo-All,
apo - B48 y apo-B100 )

e Ligandos para unir las lipoproteinas a sus receptores.(apo—Al, apo- B100 y apo—E )

e Inhibidores en las interacciones con el receptor de lipoproteinas.(apo—C I y apo CIII )

e Moduladores de la actividad enzimatica en el metabolismo lipoproteico (familias apo
A-LA-IL, y apo C-I,C-II)

e Cofactores para el transporte de lipidos entre las lipoproteinas. (apo— A IV) (2)

ALGUNAS SUBCLASES DE LIPOPROTEINAS Y LIPOPROTEINAS MODIFICADAS CON
RIESGO ATEROGENICO

LDL subclase fenotipo B: Las LDL son un grupo heterogéneo de lipoproteinas (3). Una
clase de las LDL son las pequenas y densas o fenotipo B asociadas a mayor riesgo
coronario (4). Estan vinculadas a hipertrigliceridemia, HDL bajo y apo A I disminuido y
acompanan al sindrome de resistencia insulinica (5). Los estudios in vitro comprueban una
mayor susceptibilidad para la oxidacion. Estd demostrado que las modificaciones
oxidativas aumentan la formacion de células espumosas, que son la base para la formacion
de la estria lipoidica, inicio de la placa de ateroma (6).

Lipoproteina (a): Es una particula compuesta por LDL con apo B100 incluida vy la
proteina apo (a) unida a la apo B por un puente disulfuro. Es de mayor tamafio que la LDL,
pero mas densa. La apo (a) estd relacionada estructuralmente con el plasminégeno. La
elevacion de los niveles sanguineos de esta lipoproteina se asocia a riesgo coronario y la
modificacion de los niveles sanguineos en la poblacién obedece a determinantes genéticos
segin lo demuestra Rosengren y colaboradores (7)

LDL oxidadas:Existe controversia sobre la oxidacién in vivo de las lipoproteinas. (8) Las
LDL extraidas de las lesiones ateromatosas tienen las mismas caracteristicas que las LDL
oxidadas in vitro (9). La oxidaciéon completa de las LDL contribuiria a formar células
espumosas. Algunos investigadores han observado alteraciones oxidativas iniciales en LDL
circulantes en el plasma. Se ha detectado la presencia de autoanticuerpos contra epitopes de
LDL oxidadas en la rata, conejo y en humanos con lesiones ateroesclerdticas en progresion
(10) Las LDL oxidadas iniciarian la respuesta inflamatoria del proceso aterogénico. Las
LDL de sujetos que han tenido cardiopatia coronaria, diabéticos, fumadores o que presentan
patron B predominante son mas susceptibles de peroxidacion (11).

Glicacién de lipoproteinas: La hiperglicemia produce directamente, sin mediar enzimas,
glicacion, que es la uniéon de glucosa con aminoacidos, reaccion quimica que afecta
también a las apolipoproteinas. Las lipoproteinas glicadas son funcionalmente anormales,
asi las LDL glicadas tienen menor afinidad por el receptor y se oxidan con mayor
facilidad, siendo mas aterogénicas. (12)

Receptores para lipoproteinas: El receptor para LDL, permite incorporar colesterol al
hepatocito regulando los niveles intra y extracelulares de este lipido. Esta determinado
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genéticamente, sin embargo factores hormonales y bioquimicos regulan su expresion y la

afinidad al ligando. La ausencia absoluta o parcial del receptor fue descrita por Goldstein y

Brown en la hipercolesterolemia familiar homozigota y heterozigota.

e Estudios de bioquimica y genética molecular han identificado otros miembros de la
superfamilia de receptores LDL: La proteina relacionada al receptor de LDL (LRP),
llamado también receptor alfa 2 — Microglobulina, es un multiligando para proteinas
que contienen apo-E como remanentes de quilomicrones, LPL y otras moléculas.

e Hay también receptores para lipoproteinas nativas y modificadas como por ejemplo
para las LDL oxidadas en las células que almacenan deshechos :(’scavenger cells”).

e Se han descrito también receptores para lipoproteinas ricas en triglicéridos y Lp (a).(13)

Metabolismo de las lipoproteinas. Existen tres vias para el transporte de las lipoproteinas
en el organismo:

a)Via exdgena : Transporta los lipidos de la dieta desde el intestino a sus diferentes
destinos metabdlicos en diversos tejidos. Los triglicéridos, colesterol y fosfolipidos que
provienen del intestino son ensamblados en los quilomicrones (QM) que contienen la apo —
B 48 sintetizada en el intestino; esta es una apoproteina B més corta que la B100 de origen
hepatico . Los QM ademas contienen apo A-I,A-Il y A-IV y son vertidos desde el intestino
a la linfa para alcanzar luego el torrente sanguineo. En la circulacion son hidrolizados por el
sistema de la lipasa lipoproteica (LPL) del endotelio vascular. Los QM a medida que
circulan van perdiendo TG y van haciéndose mas pequenos y densos, enriqueciéndose mas
en colesterol, transformandose en remanentes de QM. Adquieren a su vez desde las HDL
apo CII que es el activador de la LPL y apo E que es imprescindible para la union a
receptores hepaticos que no reconocen a la apo B48 al no contener la region para ser
reconocida por el receptor. Estas particulas son retiradas de la circulacion por el higado
utilizando los receptores para LDL y en menor proporcion por un sistema de receptores
distinto denominados LRP-1 (LDL receptor-related protein ) el que actia en conjunto con
el proteinglicano de superficie celular (PG). Casi todos los TG que son transportados por
los QM son utilizados en los tejidos extrahepaticos, mientras que casi todo el colesterol es
entregado al higado. Una pequefia proporcion de los remanentes de QM son extraidos por
tejidos periféricos.(Fig.2)

b) Via endégena : Es un sistema mediado por apo B 100 de sintesis hepatica que forma
parte de la estructura de las VLDL, IDL y LDL. Esta via se inicia en el higado donde
primero se ensamblan y luego se secretan las lipoproteinas de muy baja densidad( VLDL).
La sintesis hepatica de estas lipoproteinas aumenta con la ingestion de grasa e hidratos de
carbono. Las VLDL transportan triglicéridos hacia los tejidos perifércos (tejido adiposo y
musculo), y colesterol hacia las suprarrenales y membranas plasmaticas. El colesterol es
transportado en las VLDL como colesterol esterificado y colesterol libre. Las VLDLs
provenientes del higado al entrar en la circulacion intercambian con las HDL apo C-I, apo
C-II activador de la LPL, apo C-III inhibidor de la LPL y apo E que modula la union de las
VLDL con receptores en la superficie celular. En la circulacion las VLDL s son
hidrolizadas por la LPL en la superficie endotelial de diversos tejidos, perdiendo
triglicéridos y se convierten en particulas mas pequeias denominadas remanentes. Una
proporcion de ellas es captada por el higado, otros tejidos y el resto entra en la llamada
cascada lipolitica de las lipoproteinas VLDL- IDL — LDL en el compartimento plasmatico,
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todas estas lipoproteinas comparten la presencia de apo B100 en su estructura, ligando para
el receptor de apo B/E hepatico. La LPL y LH dan cuenta del nucleo cargado de TG de
estas particulas remanentes, que se transforman en IDL, al quedar cargadas con apo B100 y
apo E. El receptor hepatico que reconoce a las IDL es el receptor para LDL, Ilamado
también receptor apo B/ apo E . La apo — E cumple un rol modulador para la uniéon de las
lipoproteinas que la transportan con el receptor apo B/apoE. La presencia de apo E es muy
importante para el reconocimiento de la particula IDL por el receptor hepatico para apo
B/apo E que permite incorporarla en el higado y proseguir el metabolismo. Las ratas
transgénicas, con ausencia de genes funcionales para codificar la apo E, no pueden
metabolizar estas particulas al no ser reconocidas por el receptor hepatico y no ser
internalizadas al interior del hepatocito y por consiguiente se acumulan en el plasma. Una
proporcion de IDL en el plasma sigue perdiendo triglicéridos y toman el curso hacia LDL
las que a su vez, son aclaradas por el sistema de receptores hepaticos para LDL en su mayor
parte y las otras son procesadas por otros pasos en los cuales incluso no median receptores.

Las LDL constituyen los principales transportadores del colesterol plasmatico hacia los
tejidos. Sin embargo el 75% de la captacion de las LDL ocurre en el higado, el resto en las
suprarrenales y tejido adiposo. Para que el proceso se realice es esencial la presencia de apo
B 100 y de receptores para su reconocimiento. Una vez en el interior de la célula la
particula es desarmada en sus componentes proteicos y lipidicos, el colesterol libre en
exceso, es reesterificado por acil-CoA-colesterol aciltransferasa (ACAT) para el
almacenamiento intracelular.(Fig.3)

¢) Via para el transporte del colesterol desde la periferia al higado (via reversa). Es un
sistema mediado por apo Al, contenido en las HDL, utilizado en el transporte del
colesterol desde la periferie hacia el higado. Este sistema estd interconectado con la via
exdgena y enddgena del transporte de lipidos. Sirve de reservorio circulante para
apoproteinas : apo C-I, apo C-II y apo E. Las particulas HDL derivan de precursores
complejos aportados por el higado e intestino. La via se inicia cuando las HDL nacientes,
provenientes del higado o intestino delgado incorporan CL desde las membranas celulares.
En este proceso la lecitin -colesterol - acil — transferasa (LCAT) esterifica el CL con acidos
grasos provenientes de la posicion C- 2 de la lecitina que son transferidos al C-3-OH del
colesterol libre. Al incorporar colesterol la particula HDL se transforma de discoidal en
esférica HDL2 y luego en HDL3 y vuelve nuevamente al higado donde es incorporada
mediando receptores especificos para apo A-I. Los macrofagos también via receptores
incorporan a las HDL y estas captan colesterol y apo E en el interior de ellos. La presencia
de apoE en las HDL facilita posteriormente la captacion por los receptores hepaticos y su
catabolismo. La funcién principal de las HDL s es el intercambio de colesterol libre y su
esterificacion. Las HDL al captar el colesterol de las membranas celulares, reducen el
colesterol almacenado dentro de las células al momento que este se desplaza para
reemplazar el colesterol retirado de las membranas . El CE de las HDL a su vez puede ser
transferido a las LDL y VLDL mediante la acciéon de la enzima asociada, denominada
proteina de transferencia para ésteres de colesterol( CETP) La ventaja de este paso es
permitir mediante un doble mecanismo de receptores para LDL y HDL devolver colesterol
al higado. Esta via de transporte retrogrado de colesterol es un mecanismo importante en la
prevencion de la aterogénesis.(Fig.4) (14,15)
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FACTORES NO GENETICOS QUE REGULAN LAS CONCENTRACIONES DE
LIPIDOS Y LIPOPROTEINAS (2)

e Dieta

La grasa aportada por los alimentos modula el nivel de las lipoproteinas sanguineas . El
impacto que tienen las distintas grasas en la lipemia y sus consecuencias ha sido materia
de andlisis y controversia en los tltimos afios. Las modificaciones mas importantes estan
determinadas por la composiciéon de los 4cidos grasos (saturados, monoinsaturados y
poliinsaturados) y por el colesterol de la dieta. EI 40 a 60 % del colesterol proveniente de
los alimentos se absorbe en el intestino. En promedio 25 mg de colesterol aportado por los
alimentos suben 1 mg el colesterol sanguineo. Hay evidencias que el colesterol de los
alimentos es transferido a distintas clases de lipoproteinas, principalmente a las LDL
contribuyendo a elevar el colesterol total. Se ha observado que no todos los individuos
responden del mismo modo a una sobrecarga o restriccion de colesterol. Hay respondedores
y no respondedores. Lo mas probable es que la manera diferente de responder este
condicionada genéticamente.

De acuerdo a los estudios realizados, los acidos grasos saturados, que se consumen en los
alimentos, aumentan el colesterol total y el LDL y disminuyen el aclaramiento de este
ultimo. Las grasas monoinsaturadas y poliinsaturadas tendrian un efecto opuesto y se
consideran beneficiosas. La recomendacion es aportar un 30% de las calorias de la dieta
como grasa y de estas no mas del 10% como grasa saturada y en relacion al colesterol su
consumo no deberia superar los 300 mg/dia. El efecto de los hidratos de carbono, proteinas
y la fibra es variable y de menor importancia que el de las grasas. El alcohol eleva los
triglicéridos, HDL y disminuye LDL. El exceso de calorias aumenta la produccion hepatica
de VLDL, cabe recordar que el alcohol es una fuente de aporte calérico y que en algunas
personas puede ser importante. (2,16,18,17,19)

e Estilo de vida, habitos, estado nutritivo y otras condiciones.

El tabaco, el estrés psicologico y la actividad fisica, afectan las lipoproteinas; sin embargo
la importancia relativa de estos factores se desconoce. Los efectos nocivos del tabaco y los
beneficios de la actividad fisica programada estan demostrados. Del mismo modo la edad,
el sexo ,la menopausia no substituida y la obesidad de tipo visceral o central, afectan el
metabolismo de los lipidos y deben ser considerados al diagnostico y al decidir una
intervencion terapéutica.(2,20)

e Factores hormonales que regulan lipidos.

La insulina, la hormona tiroidea y el cortisol participan activando algunos pasos del
catabolismo de las lipoproteinas . La sintesis de LPL es regulada por insulina, lo mismo
que la interaccion de LDL y su receptor. No es infrecuente en la diabetes descompensada
encontrar hipertrigliceridemia que puede llegar a ser severa. La hormona tiroidea regula la
union de LDL con el receptor y también la actividad de la LPL, la deficiencia por lo tanto
se puede asociar a hipercolesterolemia y en algunos casos a hipertrigliceridemia e
hiperquilomicronemia. El exceso de esteroides eleva triglicéridos y HDL, al igual que los
estrogenos. Los anabodlicos como oximetolona, estanozolol y enantato de testosterona
reducen los niveles de HDL y la oximetolona puede elevar dramdaticamente los
triglicéridos.(1,2,21)
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FACTORES GENETICQS QUE REGULAN LAS CONCENTRACIONES DE
LIPIDOS Y LIPOPROTEINAS (2)

e Genes

La variabilidad de respuesta observada en los lipidos y lipoproteinas frente a cambios de
alimentacion, actividad fisica y del estado nutritivo estaria determinada genéticamente.
Existen polimorfismos muy variados en los genes que codifican las proteinas que participan
en la regulacion del metabolismo lipidico. Las variantes genéticas mas estudiadas estan
ubicadas en los genes de apo E y apo B. Las isoformas E4 se asocian a niveles mas altos de
colesterol total y LDL y las E2 mas bajos. Las E4 muestran mayor respuesta a las
modificaciones de la dieta. Hay muchas variantes asociadas con genes que codifican
distintos receptores y enzimas como LPL, LH, CETP y proteina de transferencia de
triglicéridos microsomal (MTP) . Junto a los polimorfismos estdn las mutaciones como la
que afecta al gene del receptor LDL que causa la hipercolesterolemia familiar, también hay
por defecto de apo B — 100 que altera la unidn al receptor y se conoce como el defecto
familiar de apo B — 100. Hay otros defectos genéticos no reconocidos como los que causan
la hipertrigliceridemia y la hiperlipidemia familiar combinada. En el Gltimo tiempo se
estan utilizando diferentes estrategias para analizar genes candidatos y la forma de
herencia.(1-3-22)

SIGNIFICADO CLIiNICO DEL METABOLISMO DE LAS LIPOPROTEINAS.

e Hiperlipoproteinemias Primarias.

En la Tabla — 2  que mostramos a continuaciéon agrupamos las distintas
hiperlipoproteinemias primarias de acuerdo al lipido predominante, se describe el defecto
determinante y se comentan algunos aspectos patogénicos y clinicos relevantes.

Tabla—2.  Significado  clinico del metabolismo de las lipoproteinas
Hiperlipoproteinemias Primarias(1-23-24)

Trastorno Defecto Comentario

Hipercolesterolemia

aislada

Hipercolesterolemia 4 clases de defectos del|Catabolismo de LDL

familiar receptor para LDL disminuido, aumento LDL

ITa y colesterol total. Riesgo
coronario elevado,
xantomas.

Hipercolesterolemia Diversos defectos genéticos | Riesgo coronario

poligénica desconocidos

Defecto familiar de apo | Apo B - 100 Riesgo coronario

B-100 ,Xantomas

Hiperglicemia familiar | Desconocido Riesgo coronario

combinada

Hipertrigliceridemia

aislada

Tipo I|a) deficiencia de LPL Catabolismo lento de QM
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Hiperquilomicronemia |b) produccion anormal de|Riesgo de pancreatitis y
LPL xantomas eruptivos
¢) deficiencia de apo CII
Tipo IV | Produccion de VLDL | Diabetes 2, obesidad,
Hipertrigliceridemia aumentada, intolerancia a la|alcoholismo, hormonas
glucosa, insulinoresistencia progestacionales y el
Defecto genético desconocido |colesterol puede estar
aumentado Riesgo
cardiovascular

Hiperlipidemia familiar
combinada

Defecto genético desconocido

Riesgo coronario

Hiperlipemias mixtas

Tipo 111
Disbetalipoproteinemia

Anormalidades de apo E que
alteran el catabolismo de
remanentes, tienen apo E 2 que
interactia mal con el receptor
hepatico

Ateroesclerosis prematura
periférica 'y coronaria,
xantomas palmares

Hiperlipidemia familiar
combinada

LDL y VLDL elevado con
HDL bajo. Origen desconocido

Riesgo coronario

Tipo \%
Hiperquilomicronemia
e hipertrigliceridemia

QM y VLDL elevados por
causa desconocida

Riesgo de pancreatitis
LDL y HDL bajo

Dislipemias secundarias

Existen variados factores que pueden desencadenar una dislipidemia o agravar una
existente. En la Tabla — 3 sefialamos los principales factores causales de dislipidemia
secundaria y su relacion con el aumento de colesterol, triglicéridos endogenos y
quilomicrones y la disminucion de HDL.

Tabla — 3. Dislipidemias secundarias.

Factor Causal Colesterol (+) Triglicéridos (+) | Quilomicrones (+) HDL ()
Dieta Grasa saturada, | Alcohol, calorias|Alcohol, calorias | Hipograsa
colesterol (grasa saturada e|(grasa saturada e
hidratos hidratos de carbono)
decarbono)
Farmacos Diuréticos, Diuréticos, Corticoides, Anabodlicos,
corticoides, betabloqueadores | estrogenos, progestagenos,
ciclosporina, R
Retinoides, Retinoides,
Tiazolidinodiona | corticoides,
estrogenos,
anabdlicos
Enfermedades S.nefrético, Insuf.renal cr.+|Pancreatitis, lupus, | Insuf. renal,
insuf.renal, dialisis, linfoma dialisis,
anorexia nervosa, | pancreatitis,
colestasia, quemado,
Servicio de Nutricion y Diabetes , Hospital del Salvador Facultad de Medicina de Ia Universidad de Chile 7

Dislipidemias: Trastornos del Metabolismo de los Lipidos

Dr. Carlos Zavala Urzua




porfiria, trasplantes.
trasplantes.
Metabolismo Hipotiroidismo, |Hipotiroidismo, |Diabetes, Obesidad, diabetes
embarazo, embarazo. hipotiroidismo 2
diabetes,
corticoides.

IIT IMPORTANCIA DE LAS DISLIPIDEMIAS
Se ha demostrado que el colesterol es un factor de riesgo independiente de cardiopatia

coronaria

hiperquilomicronemia.

IIT CLASIFICACION
La clasificacion inicial propuesta por Fredrickson y modificada mas tarde por expertos de
la OMS establece 6 tipos distintos (Tabla 1) basada en el fenotipo lipoproteico encontrado

Del mismo modo es reconocido el riesgo de pancreatitis en la

Tabla 1

Fenotipo Lipoproteina | Colesterol Triglicéridos | Complicacion | Frecuencia
| Quilomicron [No A A -+ Pancreatitis <1%

lia LDL A+++ N ATE +++ 10%

Iib LDL+VLDL | A++ A++ ATE +++ 45%

111 IDL A+++ A+++ ATE +++ <1%

|\ VLDL NoA A+++ ATE + 45%

\% QM + VLDL |+++ ++++ Pancreatitis/A |<1%

TE

Seglin la causa pueden ser: primarias (genéticas o familiares ) y secundarias cuando se
presentan asociadas a otras enfermedades o agentes ( alimentarios o farmacologicos)

Otra manera de agruparlas es por trastornos cuantitativos o cualitativos de las
lipoproteinas afectadas.

La forma mas difundida de agruparlas es de acuerdo al lipido predominante, ofrece ventajas
por su simplicidad, abarca las formas primarias y secundarias y sirve para orientar la
estrategia terapéutica:

Tabla 2

Lipido alterado Entidad

Hipercolesterolemia aislada (I1a) Hipercolesterolemia familiar por deficiencia
de receptores para LDL
Hipercolesterolemia por defecto de apo-B
familiar

Hipercolesterolemia poligénica

Hiperlipemia familiar combinada

Hipertrigliceridemia aislada (I, IVy V) Hiperquilomicronemia familiar por
deficiencia de lipasa lipoproteica (LLP)
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Hiperquilomicronemia por deficiencia de
Apo C1I

Hipertrigliceridemia familiar

Hiperlipemia familiar combinada

Hiperlipemias mixtas (IIb, I11 y V) Hiperlipemia familiar combinada

Disbetalipoproteinemia familiar

Hipertriliceridemia familiar mita

En la Tabla 2 aparecen los trastornos primarios, pero los secundarios pueden experimentar
elevaciones de fracciones lipidicas aisladas o mixtas que seran descritas al tratar las
dislipidemias secundarias.

IV CUADRO CLINICO: DISLIPIDEMIAS PRIMARIAS

Las dislipidemias primarias comprenden un grupo de enfermedades genéticas de caracter
familiar. Una manera simple de agruparlas para su descripcion es como lo hicimos en la
Tabla 2:

1) formas predominantemente hipercolesterolémicas, 2)hipertrigliceridémicas o 3) mixtas.
Describiremos los aspectos clinicos mds relevantes para el diagndstico.

A-FENOTIPO HIPERCOLESTEROLEMICO
El grupo de hipercolesterolemias primarias que cursan con elevacion exclusiva del
colesterol plasmatico (colesterol LDL) fenotipo II a comprende:

1) Hipercolesterolemia Familiar (HF), el

2) Defecto familiar de apo B- 100 (DFB)

3) hipercolesterolemia poligénica (HCP).

1.-HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR POR DEFECTO DE RECEPTORES

PARA LDL.(HF)

Herencia: Es una enfermedad genética autosémica dominante por mutacioén del gen que

codifica la glicoproteina de la membrana del receptor para LDL. El aclaramiento

plasmatico y el catabolismo del colesterol LDL estdn disminuidos acumuldndose en el

plasma 1.

Prevalencia: en la poblacion general el sindrome de homozigoto ocurre en 1 por millon de

habitantes y el de heterozigoto en 1 por 500 2,3.

Sintomas y signos en el Sindrome homozigoto: Las concentraciones de colesterol suelen

estar muy elevadas, generalmente sobre 600 mg/dl y la media es de 6 a 8 veces lo

observado en la poblacion general. Los triglicéridos no exceden los 250 mg/dl. Las LDL

son de composicion normal. La hipercolesterolemia puede aparecer al nacer 2.

e Manifestaciones cardiovasculares: Las manifestaciones cardiovasculares pueden
ocurrir a los 18 meses de vida. La muerte por infarto de miocadio ocurre en lasprimeras
dos décadas de la vida. El sexo no retarda la enfermedad.

Los depdsitos de colesterol LDL en las arterias dan lugar a cardiopatia coronaria prematura:

angina, infarto y muerte subita. La ateromatosis se observa también en la aorta toracica y

abdominal y en las arterias pulmonares mayores. Los depdsitos en otros territorios

vasculares (cerebro, extremidades inferiores) son menos frecuentes. Los xantomas en la
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valvula adrtica se acompafian de estenosis aortica similar a la de otras etiologias (reumatica

o degenerativa cdlcica) y es frecuente en los homozigotos. Las placas xantomatosas en el

endocardio y en la vavula mitral dan estenosis y regurgitacion. La asociacion a compromiso

articular y VHS elevada se confunde con la enfermedad reumatica 2, 4.

e Otras manifestaciones: Los depdsitos de ésteres de colesterol intra y extracelulares
dan en la piel (xantomas planos,tuberosos),en tendones(xantomas tendineos ),en
parpados (xantelasmas) y en el borde del iris (arco corneal o senil). Dependen de la
gravedad y antigiiedad del trastorno. Los xantomas tendineos del tendon de Aquiles y
tendones extensores de la mano son los maés frecuentes (Figl y 2)

Los hay en la tuberosidad de la tibia y en los codos, (Fig.3 y 4) con aspecto de tumor.

Los xantomas cutaneos planos aparecen en los muslos nalgas y otros sitios como el dorso,

cuello y manos, entre el primero y el segundo dedo. Son placas solevantadas de bordes

sinuosos y de color amarillo anaranjado(Fig. 5y 6).

Los xantelasmas o xantomas de los parpados y el arco corneal o senil prematuro son

comunes; pero no son especificos de HF, individuos con colesterol normal los presentan 2.

Sindrome Heterozigoto:En los heterozigotos existe un 50% de expresion de receptores
funcionantes y los sintomas y signos son mas atenuados que en los homozigotos. Como en
los anteriores las lipoproteinas son de composicion normal. El colesterol LDL se eleva de 2
a 3 veces en relacion a los sujetos normales. Son habituales cifras de 250 a 600 mg/ dl. Los
sintomas y signos se relacionan con la edad.

e Manifestaciones cardiovasculares: En Estados Unidos y Europa el 5% de los infartos
del miocardio en menores de 60 afios son en heterozigotos de HF. Las manifestaciones
cardiacas aparecen en los hombres alrededor de los 43 afos y una década mas tarde en
las mujeres. En menores de 40 afos las posibilidades de tener un infarto al miocardio
oscilan entre el 5y 16 % y a los 60 anos las expectativas aumentan alrededor de un
50%.5 La frecuencia de la enfermedad vascular cerebral y la enfermedad vascular
periférica es menor que en la dislipidemia tipo I11.

e Otras manifestaciones: Aparecen mas tardiamente que en los homozigotos. No tienen
xantomas planos.

2.- HIPERCOLESTEROLEMIA POR DEFECTO DE APO B - 100. (DFB)

En esta enfermedad las particulas LDL son retiradas lentamente del plasma por la afinidad

reducida con el receptor y los niveles plasmaticos se mantienen elevados. La forma mas

frecuente es la mutacion de un nucledtido que se produce por la sustitucion de glutamina

por arginina en la posicion 3500 de la apo B-100.

e Herencia: es autosomica y dominante.

e Prevalencia : es incierta, pero puede llegar a ser de 1 por 600 habitantes.

e Sintomas y signos.

e Manifestaciones cardiovasculares: Semejante a los heterozigotos de HF en las cifras
de colesterol sanguineo y se complica de cardiopatia isquémica ateroesclerotica.

e Otras manifestaciones: Las personas afectadas pueden presentar xantomas tendineos
y arco senil prematuro. Son por lo tanto clinicamente indistinguibles de la HF .Se
describe que tendrian mejor respuesta a la dieta 6,7.
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3.- HIPERCOLESTEROLEMIA POLIGENICA (HCP).

En este trastorno los factores que dan lugar al fenotipo II a son multiples : LDL

heterogéneas con alteracion en la unidn al receptor, trastornos en la absorcion intestinal de

colesterol, en la sintesis de acidos biliares, en la sintesis y degradacion del colesterol LDL y

finalmente factores ambientales.

e Herencia: No se ha establecido claramente un defecto genético.

e Prevalencia:Da cuenta del 80% de las hipercolesterolemias primarias exclusivas,
siendo la méas frecuente de las hipercolesterolemias. A diferencia de las anteriores s6lo
un 10% de los familiares de primer grado la expresa.

e Sintomas y Signos:La enfermedad comienza alrededor de los 20 afios . S6lo un 10% de
los familiares de primer grado tiene hipercolesterolemia

e Manifestaciones cardiovasculares: Tiene riesgo cardiovascular elevado.

e Otras manifestaciones: No presenta arco senil ni xantomas 8.

B-FENOTIPO MIXTO

1.-HIPERLIPIDEMIA TIPO III  (Disbetalipoproteinemia, Enfermedad de los
remanentes,de la Beta ancha, Xantoma tuberoso ( 9).

Descrita inicialmente como xantoma tuberoso por las lesiones xantomatosas de las manos,
luego como fenotipo III en la clasificacion de Fredrickson , por la movilidad
electroforética como enfermedad de la beta ancha ya que los remanentes acumulados de
quilomicrones y VLDL (beta VLDL) se depositan junto a la banda beta en la electroforesis.
Las concentraciones de colesterol y triglicéridos estan proporcionalmente elevadas

en el plasma. La relacion Colesterol-VLDL/ Triglicéridos es mayor de 0,3.

Se produce por acumulacion de particulas remanentes o residuales de quilomicrones y

VLDL (beta VLDL) . La apo E es esencial para la union de remanentes al receptor hepatico

de quilomicrones (LRP o proteina relacionada con LDL) y al receptor de LDL. La particula

beta- VLDL contribuye a la acumulacion de ésteres de colesterol en los macrofagos mas
que ninguna otra lipoproteina. Las placas de ateroma son ricas en estas células.

e Herencia: El defecto genético es una mutacion de la apoproteina E (apo E). Puede ser
autosOmica dominante (Mutacion: Arginina 142 por Cisteina ) o recesiva (Mutacion:
Arginina 158 por Cisteina ),estas tltimas requieren para su expresion de la presencia de
otros factores sean genéticos, comorbilidades o ambientales.

e Prevalencia:La forma mas frecuente es por el genotipo E2/E2,en 1% de la poblacion.
De los homozigotos solo el 2% la manifiesta. Debe existir para la expresion un factor
de interaccion asociado, sea genético o ambiental ( diabetes, hipotiroidismo, obesidad,
alcoholismo, deficiencia estrogénica etc.).Es mas frecuente en los hombres adultos. En
las mujeres aparece después de la menopausia.

e Sintomas y signos:

e Manifestaciones cardiovasculares: Aparecen en el hombre alrededor de los 40 afios y
en la mujer después de la menopausia. La ateroesclerosis es mas generalizada, extensa,
prematura y grave. El compromiso cardiaco es tan frecuente como el de las arterias
periféricas. La claudicacion intermitente y angina de pecho se dan simultineamente en
1/3 de los pacientes. La claudicacion intermitente es propia de la hiperlipoproteinemia
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tipo III. La enfermedad cerebrovascular ocurre en 5%. La presencia de dislipidemia y
enfermedad vascular periférica orienta al tipo III.

e Otras manifestaciones: En 2/3 de los casos hay xantomas palmares (xantochromia
striata palmaris ) que son caracteristicos de esta enfermedad y 2/3 . Los xantomas
tuberosos estan en los codos junto a otras lesiones satélites rodeadeas de un area
eritematosa en la base denominados xantomas tuboeruptivos. Hay xantomas ubicados
en la tuberosidad de la tibia. Los xantelasmas y el arco corneal son menos frecuentes.
La hiperuricemia y la intolerancia a la glucosa se da en la mitad de los casos. El
hipotiroidismo intensifica el cuadro clinico y el hipertiroidismo lo atentia 10.

2.- HIPERLIPIDEMIA FAMILIAR COMBINADA. (FENOTIPO MIXTO Y

VARIABLE)

Las personas afectadas muestran tres fenotipos diferentes de dislipidemia: II a

(Hipercolesterolemia), IV (Hipertriglieridemia) y dislipidemia II b (Hiperlipidemia

mixta).El fenotipo del caso indice y el de sus familiares es susceptible de cambiar con el

tiempo en relacion a la dieta, ejercicio, alcohol y farmacos. Se asocia con frecuencia a una
disminucioén en la concentracion de las HDL, aumento de la concentracion de apo B-100y

LDL pequeia y densa, facilmente oxidable y aterogénica .

Extremadamente compleja y heterogénea en su expresion clinica se acompafia de

hiperinsulinismo, diabetes e hipertension arterial. No tiene un marcadormetabolico ni

clinico especifico, el fenotipo es variable y el diagndstico se apoya en el perfil lipidico y en

el estudio familiar 11.

e Herencia: La genética es compleja y la transmision aun no han sido definida.

e Prevalencia:Afecta al 1% de la poblacion. Ocurre en el 10 a 20% de las cardiopatias
isquémicas y es una de las causas hereditarias mas frecuentes de enfermedad coronaria
prematura.La prevalencia de los distintos fenotipos es de 1/3 . Los familiares de primer
grado sdlo la mitad la expresa 12.

e Sintomas y signos:

e Manifestaciones cardiovasculares: La ateroesclerosis coronaria aparece alrededor de
los 40 afios en el hombre y después de la menopausia en la mujer y no presentan
ateroesclerosis en otros territorios.

e Otras Manifestaciones : Son llamativas la obesidad visceral, diabetes, hipertension
arterial y gota. Generalmente no presentan arco senil, xantelasmas ni xantomas 13.

C-FENOTIPO HIPERTRIGLICERIDEMICO.

La elevacion anormal de triglicéridos que acompaiia al sindrome de hiperquilomicronemia
tiene causas muy variadas 14,15. Los triglicéridos séricos se modifican por factores
ambientales: alimentacion, alcohol, fArmacos, por hormonas como corticoides y estrogenos
y por enfermedades asociadas como obesidad, diabetes, nefropatia e hipotiroidismo.

1.- HIPERQUILOMICRONEMIA FAMILIAR POR DEFECTO DE

LIPOPROTEINLIPASA.

Es caracteristica la hiperquilomicronemia inducida por grasa exdgena 16,17.

o Herencia: Se describen méas de 50 mutaciones en el gen de la lipasa lipoproteica
ubicado en el cromosoma 8. La transmision autosOmica recesiva, la expresan los
homozigotos y los heterozigotos si tienen factores ambientales que gatillen su aparicion.
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e Prevalencia: La forma homozigota es muy rara 1 caso en un milléon de habitantes. La
heterozigota en cambio puede afectar a 1 de 500 individuos de la poblacién.

e Sintomas y signos. Comienza en la primera infancia. La hipertrigliceridemia severa de
ayuno y la hiperquilomicronemia masiva postprandial causan los sintomas y signos
cuando se acumulan en los o6rganos. Lo mas destacado es la crisis de dolor abdominal
agudo y recurrente con o sin pancreatitis asociada, desencadenados por la ingestion de
comida grasa. Los episodios de pancreatitis recurrente causan la morbimortalidad por
necrosis pancredtica que puede ir seguida de insuficiencia del o6rgano y en algunos
casos provocar la muerte. El higado aumenta de tamafio y las transaminasas se elevan.
El bazo también esta aumentado y nos encontramos ante una hepatoesplenomegalia
metabolica por infiltracion de grasa por fagocitosis de los quilomicrones por los
macrofagos.. En la médula dsea se observa el mismo fendomeno. En la piel los depdsitos
provocan xantomas eruptivos amarillentos localizados en nalgas, y superficies
extensoras de las extremidades.(Fig.7 y 8)

En el fondo de ojo los vasos sanguineos adquieren una coloraciéon palida rosado
blanquecina, denominada lipemia retinalis secundaria al exceso de quilomicrones
transportados en la sangre, generalmente cuando suben sobre 4000 mg/dl. La visién no se
afecta y los cambios regresan al disminuir la lipemia. Los pacientes con
hiperquilomicronemia en forma ocasional cursan con desdrdenes neuropsiquiatricos como
depresion, demencia y pérdida de memoria 18. Algunos manifiestan disnea y a diferencia
de las otras dislipidemias familiares so6lo excepcionalmente muestran manifestaciones de
ateroeslerosis prematura.

2.- HIPERQUILOMICRONEMIA FAMILIAR POR DEFECTO DE APO C - 11.

La apo C II es una glicoproteina de 79 aminoacidos que actia como cofactor de la LPL y

estd presente en los quilomicrones, VLDL y HDL. El gen que la codifica se encuentra en el

comosoma 19. La deficiencia del cofactor desencadena una alteracion funcional de la

LPL.14

e Herencia: Se transmite como un caracter autosémico recesivo

e Prevalencia: Es menos frecuente que la deficiencia de LPL y es menor de 1 por
1000000 de habitantes.

Sintomas y Signos.Las manifestaciones clinicas son similares a la deficiencia de LPL. Los

homozigotos presentan un cuadro clinico mas leve y tardio que la deficiencia de LPL. La

hipertrigliceridemia mejora luego de transfundir plasma normal y sirve ademds de la

electroforesis para hacer el diagnostico.

3.- HIPERQUILOMICRONEMIA FAMILIAR POR INHIBIDOR DE LA

LIPOPROTEIN LIPASA.

La presentacion clinica obedece a un inhibidor de la LPL que circula en el plasma cuya

naturaleza es desconocida 14,19. La actividad lipolitica plasmdtica postheparina no existe y

la LPL es normal en el tejido adiposo.

e Herencia: Es autosomica y dominante 19.

e Prevalencia: Muy poco frecuente.

e Sintomas y Signos.Clinicamente se parece a las hiperquilomicronemias descritas. Se
encuentra en enfermedades autoinmunes como lupus, trombocitopeia, anemia
autoinmune e hipotiridismo.
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4.- HIPERTRIGLICERIDEMIA FAMILIAR
El aumento de triglicéridos endogenos es mdas frecuente que en las formas anteriores.
Fenotipicamente se expresa por: fenotipos IV (Triglicéridos endoégenos o VLDL) o V
(Triglicéridos enddgenos o VLDL y exdgenos o Quilomicrones) fenotipo mixto19.
e Herencia: Se transmite como un caracter autosomico y dominante, con penetracion
variable.
e Prevalencia: Alcanza al 0,5 - 1 %, mucho mas frecuente que las anteriores. 11
e Sintomas y Signos: Aparece en la segunda década de la vida. Las manifestaciones
clinicas dependen de la magnitud de la hipertrigliceridemia. Si es severa de 1000 mg/dl
o superior existen quilomicrones y las manifestaciones son como las de la
hiperquilomicronemia. Con cifras menores, vecinas a 500 mg/ dl existe asociacion con
hiperinsulinismo y las complicaciones son intolerancia a la glucosa, diabetes, obesidad,
hipertension y gota.
Dado que las LDL son grandes se ha objetado la asociacion con cardiopatia coronaria; sin
embargo hay estudios que demuestran un riesgo cardiovascular elevado. Un 5% de los
sobrevivientes de infarto cardiaco poseen este fenotipo. La asociacion es mas fuerte en
mujeres, en diabetes y si existe Colesterol- LDL elevado y HDL bajo. Un seguimiento en
15 afios, realizado en mujeres que fueron a angiografia , demostré queaquellas que
presentaron mortaliad cardiovascular eran las que tenian las  concentraciones de
triglicéridos significativamente mas elevadas y el C — HDL mas bajo al ingresar al estudio
20. Al analizar los trastornos familiares con hipertrigliceridemia y VLDL elevado, se
observa que en la hipertrigliceridemia familiar y en la hiperlipidemia familiar combinada
aparece este fenotipo; sin embargo en esta Ultima se acompafa de Colesterol LDL elevado
e hiperapobetalipoproteinemia. Al estudiar consanguineos y controles de estos grupos se
observé que la relacion con la enfermedad coronaria ateroesclerdtica era positiva solo en la
hipertrigliceridemia de la hiperlipidemia familiar combinada 21.

OTROS DEFECTOS.

1.- HIPERLIPOPROTEINEMIA POR EXCESO DE APO B

La hiperapobetalipoproteinemia se expresa por un aumento de apoproteina B que enriquece

las especies de LDL y puede ser una variante de la hiperlipidemia familiar combinada.

e Herencia: No ha sido definida.

e Prevalencia: En un 5% de los consanguineos de infarto de miocardio 22.

e Sintomas y signos clinicos

Las concentraciones de C-LDL estdn generalmente bajo 160 mg/dl y el nivel de apo-B

permanece elevado sobre 135 mg/dl.

e Manifestaciones cardiovasculares :La cardiopatia coronaria se presenta mas en las
personas con hipertrigliceridemia.

e Otras manifestaciones: Los xantelasmas ocurren en el 10% de los casos, la obesidad, la
intoleranccia a la glucosa y la diabetes franca son mas frecuentes en los
hipertrigliceridémicos. Las condiciones clinicas que rodean a este sindrome hacen
pensar en un hiperinsulinismo asociado.

2.- HIPERLIPOPROTEINEMIA FAMILIAR POR EXCESO DE Lp (a).
Este complejo lipoproteico estd compuesto por la uniéon de una glicoproteina parecida al
plasminogeno denominada apo (a), a la LDL por un puente disulfuro, en enlace covalente
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con la apo B. La apo (a) es codificada en el cromosoma 6 por genes que estan muy

cercanos (q2.6 y q2.7) La estructura descrita la vincula con aterogénesis y trombogénesis.

Los niveles plasmaticos dependen del gene de apo (a). Su elevacidon plasmatica se estd

relacionando cada vez mas con riesgo coronario en algunas circunstancias 11.

e Herencia: No esté clara, pero podrian intervenir factores poligénicos.

e Prevalencia: No estd bien estudiada en todos los grupos étnicos y en su relacion con la
enfermedad cornaria en extenso. Algunas investigaciones demuestran que
aproximadamente el 15% de las personas con enfermedad coronaria prematura tienen
un exceso de Lp(a) 23. Otros estudios mas recientes sefialan que las concentraciones
estan elevadas en los individuos jovenes con riesgo coronario 24. Los niveles elevados
predicen en un 37 % cambios en el lumen de las arterias coronarias 25.

e Sintomas y Signos: El aumento de la lipoproteina se asocia con enfermedad coronaria
prematura, reestenosis de puentes coronarios, ateroesclerosis cerebral y otras formas de
ateroesclerosis. El riesgo coronario se establece cuando en el plasma se alcanzan 30mg/
dl. Los niveles plasmaticos suben si los de C-LDL sobrepasan los 260 mg/dl y la
relacion C- LDL /C- HDL > 5.8.

Se elevan también en relacion a diabetes, hipertension, tabaquismo, hiperhomocisteinemia,

sindrome nefrotico y en condiciones agudas como el infarto de miocardio,diabetes

descompensada y cirugia comportandose como un reactante de fase aguda 26.

e Otras manifestaciones: Se han observado xantomas tendineos y subcutaneos propios
de esta hiperlipoproteinemia

3.- HIPOALFALIPOPROTEINEMIA FAMILIAR.
Constituyen un grupo heterogéneo y raro de enfermedades:1) estados de deficiencia
completa de apo AI; 2)variantes de apo Al que obedecen a mutaciones puntuales que
afectan la secuencia aminoacidica de la apoproteina, 3) deficiencia de lecitin : colesterol
acil transferasa (LCAT), enzima que esterifica el colesterol en la superficie de la HDL para
luego ser llevado a su nucleo central 4)algunas enfermedades poco frecuentes como la
enfermedad de Tangier que es el prototipo de estos trastornos, en el cual el catabolismo
fraccional de las apo Al de las HDL estd aumentado y la enfermedad del ojo de pescado
5)algunas hipertrigliceridemias severas.

e Herencia: En la enfermedad de Tangier el trastorno es autosémico recesivo,en otras se
desconoce.

e Prevalencia: Estas enfermedades son muy poco frecuentes; mientras que la
hipoalfalipoproteinemia familiar es mas frecuente,se la observa en un 4% de
losconsanguineos con enfermedad coronaria prematura 22,26.

e Sintomas y Signos: La hipoalfalipoproteinemia tiene variadas formas de expresion y
no todas se acompafian de riesgo coronario, incluso algunas variedades no presentan
nunca un infarto al miocardio y se les atribuye a estas apo Al un rol protector como ha
ocurrido con la variedad apo Al Milano en Italia encontrada en la localidad de Limone.
Los individuos de esta variante tienen triglicéridos elevados. Esta mutacion se ha
reproducido en el laboratorio con técnicasrecombinates para usarla como terapia en
personas con enfermedad coronaria 27.

Las manifestaciones clinicas suelen ser especificas para cada enfermedad: la enfermedad de

Tangier se caracteriza por opacidades corneales, hipertrofia y color anaranjado de las

amigdalas, hepatoesplenomegalia, adenopatias, polineuropatia e infiltracion de la mucosa
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intestinal por acumulacionde ésteres de colesterol observados en la biopsia de recto; sin
embargo no se observa enfermedad coronaria ni ateroesclerosis. También se dan
opacidades corneales en la deficiencia de HDL y LCAT y no hay riesgo de ateroesclerosis.
Una forma especial de deficiencia de LCAT es la enfermedad del ojo de pescado donde
aparece un punteado en la cornea dandole un aspecto nuboso. Se asocia con disminucion
del recuento de glébulos rojos,anemia normocrémica y enfermedad renal progresiva. La
deficiencia de apo Al se acompafian de opacidades corneales,xantomas y hepatomegalia y
rara vez de cardiopatia coronaria, s6lo cuando no existe deficiencia de LCAT como ocurre
por una mutacién en la deficiencia de apo Al (2) 28.

DISLIPIDEMIAS SECUNDARIAS.

Las dislipidemias secundarias aparecen en relacion a causas reconocibles que alteran el
metabolismo lipidico como factores de la dieta, enfermedades y drogas( Tabla 1). La
importacia radica en que la alteracion lipidica lleva a ateroesclerosis o pancreatitis, segiin
el fenotipo presente. El reconocimieto del trastorno y su causa son determinantes para
corregirlo y prevenir las complicaciones. Los factores mencionados pueden desencadenar o
agravar una dislipidemia existente. Si corregido el factor causal la dislipidemia persiste lo
mas probable es que se trate de un trastorno primario asociado .

DISLIPIDEMIAS EN LA DIABETES

La asociacion entre diabetes, dislipidemias y ateroesclerosis es un problema de salud

publica serio.

e Prevalencia: El 75 a 80 % de las personas adultas con diabetes fallece por infarto del
miocardio,accidente vascular encefilico y enfermedad vascular periférica 29. La
diabetes es un factor independiente de riesgo cardiovascular 30. El riesgo de
enfermedad coronaria es 3 a 4 veces mayor en las personas con diabetes y el sexo no es
un factor protector.33 La asociacion de diabetes con otros factores de riesgo es aditiva
y multiplicadora y el riesgo puede ser 20 veces superior al esperado para un sujeto no
diabético y sin factores de riesgo que tenga la misma edad y sexo 31. Las
dislipidemias ocurren en el 20 a 60% de los diabéticos. En el estudio de Framingham
del corazon la dislipidemia es 2 a 3 veces mas frecuente en los diabéticos, sin importar
etnia ni lugar geografico. La prevalencia de los fenotipos lipidicos es variable. EI mas
frecuente en la diabetes tipo 1 y 2 es el patron IV (Hipertrigliceidemia asociada a HDL
bajo). La preocupacion de los médicos por tratar el problema es aun insuficiente 32.

El riesgo cardiovascular en la diabetes es tan alto que ha sido considerada como

equivalente coronario, porque es el mismo que presenta un individuo con cardiopatia

coronaria establecida.

o Patogénesis: En la diabetes los lipidos experimentan cambios cuantitativos y cualitativos. Las
dislipidemias pueden ser: primarias y secundarias. Las mas frecuentes se relacionan con el mal
control metabolico. En la diabetes de tipo 2 la insulinoresistencia y el exceso de peso
favorecerian la hipertrigliceridemia, HDL disminuido, LDL pequefias y densas (patron beta
), altamente aterogénico y exceso de lipoproteina (a).En la diabetes de tipo 1, la insulinopenia
unida a los estados de descompensacion estarian involucrados en los aumentos de VLDL, LDL
y reduccion de HDL. Una vez instaurada la terapia insulinica revierten.

e Diagnoéstico y evaluacion del riesgo: La diabetes es considerada un equivalente de
cardiopatia coronaria. La ADA (Asociacion de Diabetes Americana) ha propuesto
normas cuantitativas considerando preferentemente el colesterol de LDL 33 (Tabla 2).
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Categoria del Riesgo basado en la Concentracion de Lipoproteinas en el Adulto
(mg/dl). Modificado de la ADA (Tabla 2) 34,35.

Riesgo Colesterol LDL Colesterol HDL Triglicéridos
Alto > 130 <35 >200
Medio 100 - 129 35-45 150 - 200
Bajo <100 > 45 <150

e Hormonas tiroideas y dislipidemias 36.

El hipotiroidismo es la segunda enfermedad endocrinolégica,después de la diabetes como
causa de dislipidemia secundaria.La relacion entre hipercolesterolemia y mixedema se
conoce mas de 60 afos 37. En clinicas de lipidos se etablece que un 10% de los
pacientesreferidos tienen TSH anormal. Cuando se hace pesquisa de tiroides en pobalciones
hipercolesterolémicas un 2 % a 9% manifiesta hipotiroidismo clinico o subclinico. En el
hipotiroidsmo el patron lipidico, mas frecuente son elevaciones del colesterol entre
250mg/dl y 600 mg/dl asociados o no a elevacion de triglicéridos(Ila yIIb) los tipos IILIV y
V son menos frecuentes. La magnitud de la dislipidemia esté relacionada con la severidad
del hipotiroidismo, o la existencia de un trastorno familiar asociado. La hiperlipidemia
ocurre porque en el hipotiroidismo existe una menor afinidad de LDL por los receptores,
menor excrecion biliar de colesterol y disminucion de la actividad de la lipasa lipoproteica.
El tratamiento con hormona tiroidea es seguido por una correccion de los lipidos en 4 a 6
semanas. Es recomendable hacer un descarte de hipotiroidismo en los pacientes
hiperlipidémicos solicitando al menos TSH.

Glucocorticoides y dislipidemias 36.: Junto con los estrégenos y el alcohol los corticoides
elevan los triglicéridos y los niveles de HDL. Contrastando con la situacion habitual que
cuando suben los triglicéridos bajan losniveles de HDL.E] mecanismo seria por resistencia
a la insulina. Los corticoides constituyen un riesgo para dislipidemia severa entre los
diabéticos,urémicos y personas con trasplante de o6rganos por su dificultad para aclarar
VLDL. La recomendacion es observarlos de cerca.

Otras enfermedades y perfil lipidico:

e Obesidad

La obesidad central se asocia a hipertrigliceridemia, HDL bajo, LDL pequefias y densas,

diabetes e hipertension arterial con elevado riesgo para enfermedad cardiovascular

prematura. La correccidon moderada con pérdida de un 5% de peso mejora las alteraciones

metabodlicas asociadas 38.

e Enfermedades renales 39.Los pacientes con dafio renal tienen como causa principal de
muerte el infarto cardiaco.Las dislipidemias son frecuentes de observar. El trastorno
responsable se atribuye a la disminucion de la actividad de la lipasa lipoproteica. como
hipertrigliceridemia asociada a HDL bajo, LDL pequefias y densas y remanentes de
quilomicrones y VLDL altamente Aterogénicos. 42. En el sindrome nefrdtico se han
descrito preferentemente elevaciones del colesterol LDL, disminuciéon de colesterol
HDL,acompafiando a la proteinuria e hipoalbuminemia. Hay hipertrigliceridemia
cuando la albuminuria se reduce. También se describe presencia de Lp(a) elevada.

e Enfermedades hepaticas: La colestasia se acompana de la formacion de una
lipoproteina anormal denominada lipoproteina X (Lp- X) .Carece de apo B y no
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interacta con el receptorpara LDL. La LpX se forma cuando la LCAT se excede en la
capacidad para esterificar colesterol por exceso de reflujo de lecitina biliar al plasma.EIl
colesterol total elevado y las concentraciones de LDL son normales o incluso estan
disminuidas 40 y evolucionan con xantomas y xantelasmas (Fig.9 y 10 ) en algunos

casos de cirrosis biliar primaria 36.

V DIAGNOSTICO DE LAS DISLIPIDEMIAS
El diagnoéstico de una dislipidemia se sospecha por la anamnesis y el examen fisico; sin
embargo las pruebas de laboratorio y el estudio familiar son las herramientas de mayor
importancia por tratarse de enfermedades familiares de caracter metabolico 41. Los
pacientes consultan por la pesquisa de una hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia o
ambas en un examen clinico de rutina. Algunos ya han sido victimas de la ateroesclerosis
(coronaria,vascular periférica o cerebrovascular) o se los detecta en el curso de una
pancreatitis aguda. La anamnesis y el examen fisico debe investigar causas secundarias
como habitos alimentarios, alcohol, firmacos y enfermedades concomitantes (diabetes

mellitus,

hipotiroidismo, hepatopatias, nefropatias).La edad a la que se inicia el trastorno

orienta en los trastornos primarios. El estudio familiar precisa si el trastorno es primario o

secundario .

VI DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LAS DISLIPIDEMIAS PRIMARIAS Tabla 4

FENOTIP |PREVAL |[Col/ TG |Edad de ATE Signos Respuesta
0] ENCIA Mg /dl comienzo |coronaria |extracardi |ala dieta
acos
HCF- ITaolib 1/1000000 |C>650 <20 afios | Si Si Muy pobre
homoz
HCF- [Taollb |1/500 C 270-540 |>30anos |Si Si Pobre
heteroz
DefectoAp |lia 1/500 C 250 -300|30-40 afios | Si Poco Buena
0-B100 frecuentes
HCPoligén | lia 1/200 C250-325 |>20 afios | Si No Buena
ica
HFC [Ta-1I-b-IV | 1/100 C250-300 |>40 H Si+ S.Plurimeta | Buena
TG>1000 |>50M bolico
Apo B100
_l_
Disbetalip |III 1/10000 C 400-500 |>30afios |Si Xantomas |Nula
0. TG500-900 EVP palmares
HTF IVoV 1/ 500 TG250  -|25-30 afios | Controversi | Si Si Alcohol
1000 a Pancreatitis
0> 1000
HQF I 1/1000000 | QM>1000 | Al nacer No Pancreatitis | <10% grasa
Servicio de Nutricion y Diabetes , Hospital del Salvador Facultad de Medicina de Ia Universidad de Chile 18

Dislipidemias: Trastornos del Metabolismo de los Lipidos

Dr. Carlos Zavala Urzua




Fig 1 Xantomas tendineos Fig 2 Xantomas Tendineos

Fig.3. Xantomas cutaneos Fig.4 Xantomas cutaneos

Fig.5.Xantomas plano. Fig.6. Xantomas plano
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Fig.7. Xantomas eruptivos HLP V Fig.8.Xantoma Tuberosos HLP V

Fig.9.Sindrome de Alaguille. Xantomas palmares  Figl0.Alos 2 afios de tratamiento
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