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Introducción:            

La hipercolesterolemia familiar (FH) es un trastorno genético hereditario  (autosómico dominante) que afecta a 1 de cada 300 - 500 personas de la  población mundial en su forma heterocigótica (heFH)  y a 1 de cada 1.000.000 en su forma homocigótica (hoFH).
El colesterol es un lípido esencial en el hombre debido a su rol crucial en las membranas biológicas y como precursor de hormonas esteroidales y ácidos biliares (3). Casi todas las células pueden sintetizar colesterol a partir de precursores sencillos. En los humanos un 20% es sintetizado en el hígado. 
Las lipoproteínas de baja densidad (LDL) son las encargadas de transportar el colesterol desde el hígado a los tejidos. La hipercolesterolemia familiar se  produce por una mutación en el gen que codifica  para el receptor de la lipoproteína de baja densidad (LDLR), de estas mutaciones se conocen más de 1000 diferentes. A raíz, de esto se provoca un incremento exagerado de las concentraciones de colesterol en la sangre, lo que conlleva que se presenten signos característicos de esta enfermedad como xantomas tendinosos y enfermedades cardiovasculares prematuras en el individuo enfermo. La pérdida de función del receptor determina la imposibilidad de incorporar colesterol circulante como LDL a las células del organismo.
 Los niveles sanguíneos de colesterol LDL promedio en un individuo sano son de 120 mg/dl a diferencia de un individuo heFH u hoFH en que podría llegar a ser entre 220 mg/dl  y 650 a 1000 mg/dl, respectivamente (1). 

Un diagnóstico tardío en un hoFH puede provocar, incluso, la muerte del afectado en los primeros años de vida, debido a que el colesterol se va acumulando, provocando enfermedades severas en las arterias coronarias (CHD). 
El LDLR presenta un dominio extracelular de unión a un ligando (LDR) y se  asocian a regiones de la membrana plasmática capaces de generar invaginaciones revestidas de clatrinas, formando vesículas que endocitan el receptor y la lipoproteína asociada al colesterol. Estas vesículas son liberadas a endosomas tempranos, y luego a endosomas tardíos. De ellos pasan a los lisosomas donde el colesterol es hidrolizado a ésteres, dando origen al colesterol libre. Éste puede ser utilizado por la célula para la síntesis de membranas (2) *véase la imagen 1- A.

Luego el LDLR retorna a la membrana plasmática, escapando de la degradación, y vuelve a la superficie celular para funcionar nuevamente. Existe una proteína de la LDL, la apoB, que también es degradada. *véase la imagen 2 (3)
La causa de la HF, como ya dijimos,  se  produce por  una mutación en el gen receptor de la LDL. En algunos pacientes, el ARNm encargado de codificar para la proteína receptora, presenta una mutación que introduce un nuevo sitio de empalme (splicing) que antes no se presentaba, determinando que algunos intrones sean incluidos en el mensajero maduro, originando una pérdida del marco de lectura de la proteína LDLR y la terminación prematura de la proteína; es decir genera una proteína receptora no funcional. Esta puede poseer defectuoso el lugar proteico que se une a la membrana plasmática revestida de clatrina, por lo que capta el LDL pero no puede endocitarlo. (2) *véase la imagen 1-B, elevando las cantidades de colesterol en la sangre (3)
Los hoFH  desarrollan las características de la enfermedad a un ritmo más acelerado, presentando como signos físicos en el enfermo, xantomas tendinosos, arco corneal, enfermedad arterial coronoraria, entre otras, aproximadamente a los 40 años. En algunos casos se desarrollan xantomas planos, incluso poco después del nacimiento. Los individuos con esta patología son propensos a desarrollar la placa aterosclerótica en la raíz aórtica, a una edad temprana. Estas placas se pueden acumular en sitios inusuales, tales como la aorta ascendente y alrededor de la ostia coronaria. (4) 
El colesterol del organismo tiene dos orígenes: endógeno, procedente de la síntesis de novo, y exógeno, procedente de la dieta. El colesterol se absorbe en el intestino gracias a los ácidos biliares y a los fosfolípidos que son vertidos desde el hígado. Por otra parte, la biosíntesis de colesterol presenta cuatro fases:

1.- Dos  unidades de  acetil-COA se unen formando acetoacetil-CoA, una tercera se une nuevamente a ésta formando la molécula HMG-CoA. El primer proceso es catalizado por la tiolasa y luego por la y HMG-CoA sintetasa respectivamente. La primera unión es reversible, la segunda reacción no lo es. En esta  se reduce el HMG-CoA a mevalonato (Dos moléculas de NADPH ceden dos electrones cada una). La HMG-CoA reductasa es una proteína integral de membrana del REL y es el principal regulador del la síntesis de colesterol. (3) * ver imagen 3 y 4
2.- Conversión del mevalonato en unidades isopropénicas no activas.
3.- Polimerización de 6 unidades de isopropeno de 5 carbonos, a una fase de estructura lineal de 30 carbonos de escualeno.

4.- Ciclación del escualeno, forma los 5 anillos del núcleo esteroideo. Otros cambios como oxidación, eliminación o migración de grupos metilos, conducen al colesterol (2).
De estos  procesos es imprescindible entender la primera fase, pues las estatinas (fármacos ampliamente usados para el control de la hipercolesterolemia) y sus derivados actúan inhibiendo la HMG-CoA reductasa,  bloqueando la biosíntesis del colesterol, impidiendo así, la conversión de HMGCoA a mevalonato. Es por esto que no se sintetiza el colesterol.

     Otro proceso, imprescindible de entender para referirnos a los futuros nuevos tratamientos de FH, es el transporte de colesterol a través de lipoproteínas. Las Lipoproteínas son macromoléculas que estructuralmente están formadas por una parte lipídica y una proteica, cuya función es empaquetar los lípidos insolubles en el plasma sanguíneo. La lipoproteínas están compuestas por un núcleo no polar, conformado por triglicéridos y ésteres de colesterol, y cubierta anfifílica compuesta de apolipoproteínas, fosfolípidos y colesterol * ver imagen 6. 
Hay de 5 tipos:

     Los QM (quilomicrones), VLDL (lipoproteína de muy baja densidad ), IDL (Lipoproteína de densidad intermedia), LDL(lipoproteína de baja densidad) y las HDL (Lipoproteína de alta densidad) (5)
Lo importante con respecto a este tema es el transporte de la LDL,  que traslada las dos terceras partes del colesterol que circula en el plasma sanguíneo. Es la principal proveedora de colesterol en el hígado, contiene una única apoproteína esencial, que además también es su precursora, la apoB que es reconocida por  LDLR (receptor). La  ausencia de esta proteína provoca que la mayor parte del colesterol se transporte en HDL(5), que puede ser reconocido tanto por el LDLR como por el receptor proteico de la membrana plasmática SRBI y no ingresar por endocitosis, sino a través de una transferencia parcial o selectiva de colesterol y otros lípidos de HDL(3), *ver imagen 5 
La VLDL es un precursor de LDL. VLDL al perder Tri gliceroles se convierte en IDL (intermedio de la LDL) y con una eliminación adicional de triglicéridos se produce el LDL. (3) (Esto ocurre gracias a la proteína de transferencia de triglicéridos microsomal).
Al  poseer niveles altos de LDL se  presentan mayores riegos de  padecer una enfermedad cardiovascular, (2) precisamente lo contrario al efecto de la lipoproteína de alta densidad (HDL), la que recoge el colesterol de los tejidos y los lleva al hígado donde es eliminado a través de la bilis (2).
Nuevas terapias 
Las Estatinas son el tratamiento hipolipemiante más usado, sin embargo, no suelen bajar el colesterol a los niveles normales y algunas pacientes con hipercolesterolemia son intolerantes a estos fármaco, a pesar de combinar este tipo de tratamiento con una adecuada dieta.(1) Es por esto que encontrar nuevas técnicas es de vital importancia para el efectivo tratamiento de la FH. 
En los últimos años se ha creado un nuevo enfoque terapéutico destinado aquellos pacientes que no alcanzan una meta esperada con tratamientos hipolipemiantes como las estatinas. Se han descubierto nuevas estrategias para crear alteraciones graves en el catabolismo del LDL. Esto se logra inhibiendo los precursores del LDL, mediante el bloqueo de la síntesis de apoB por un oligonucleótido antisentido (ASO). Por ejemplo, mipomersen es un ASO, el que ha demostrado que disminuye el ARNm de la apoB. Esto se correlaciona con la disminución de los niveles de colesterol. El tratamiento se administra vía intravenosa y se descubrió que reduce el valor basal de apoB en un 33% en 6 semanas en pacientes heFH, que recibieron 300 mg/semana. En hoFH es más lento,  en un período de 26 semanas redujo un 24,7% y 26,8% respecto al nivel basal de LDL y apoB respectivamente (en 34 pacientes). Además se logra una reducción del 30% de lipoproteínas. Este tratamiento tiene reacciones adversas, que son síntomas parecidos a la influenza. 
     Otra vía, podría ser, el uso de inhibidores de la proteina de transferencia de triglicéridos microsomales. Esta proteína es necesaria para la producción de lipoproteínas que presenten en su estructura la apoproteína B, fundamentalmente VLDL (precursor de LDL en la sangre) en hepatocitos y entericitos. Al inhibir la actividad de esta enzima en el hígado,  se bloquea la productividad de VLDL reduciendo el nivel del colesterol que circula, así como los niveles de triglicéridos. (1) 

     La aféresis es un enfoque valioso que ha demostrado gran eficacia, consiste en extraer por vía intravenosa la sangre del paciente, a través de un separado celular automatizado. Se apartan los elementos celulares del plasma, este último se trata para eliminar las lipoproteínas que contienen la apoB. Las células de la sangre y el plasma ahora empobrecidos de LDL se recombinan y se vuelven a inyectar la sangre al paciente(7). Esta técnica reduce temporalmente los niveles de LDL en un 50% aproximadamente, (1) incluso en un 70% en los pacientes de menos gravedad.(7) Ha sido anecdóticamente demostrado que también disminuye la aterosclerosis.(1) Esto se realiza 1 vez cada 2 semanas y dura 3 horas. Se debe considerar que esta técnica es limitada a las personas, debido a los costos, y disponibilidad. (1)
Conclusión: Es  imprescindible la creación de nuevas técnicas de tratamiento de la hipercolesterolemia familiar, para que así toda la población pueda acceder a éstos. Mientras más tipos existan se abarca a mayor cantidad de población y se  mejora la calidad de vida. Algo trascendental  también, es estar informado del historial clínico familiar, para que los exámenes a nivel de DNA se realicen a temprana edad y se genere un  diagnóstico temprano de la enfermedad, para así conllevar al tratamiento más adecuado al tipo de paciente.

Para lograr esto, deben extenderse  políticas públicas de prevención y diagnóstico anticipado. Los profesionales de salud, desde el momento del parto, deberían ser los encargados de prevenir este tipo de situaciones para evitar la muerte de futuros niños a edades prematuras y procurar una vida sana desde el nacimiento en adelante. 
Figura 1
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A) Proteína receptora de LDL de funcionamiento normal, con un lugar de unión a la depresión, la LDL que es el ligando se puede unir perfectamente a su receptor de membrana pues además las proteínas están asociadas a la depresión.
B) Mutación en el receptor de la LDL que hace que esta no pueda ser endocitada, le falta el lugar proteico de unión a la depresión.

Figura 2
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Captación del colesterol por endocitosis mediada por el receptor. El  LDLR  reconoce a apoB, luego se forma un endosoma alrededor de la molécula para su ingreso a la célula.

Figura 3 
Formación de mevalonato a partir de acetil CoA. La enzima HMG-CoA reductasa permite esta reacción.
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Figura 4
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Figura 5
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a) QM: Descarga triglicéridos como reservas en el tejido adiposo y como energía en los músculos, las lipoproteínas lipasas los hidrolizan y así ingresan a los tejidos (4). Los quilo micrones residuales, desprovistos de la mayor parte de su contenido, contienen apoE,  que se une a los receptores hepáticos y se captan por endocitosis. En el hígado liberan el colesterol y se degradan en los lisosomas, cuando hay más colesterol del necesario. 
Figura 6

Composición de las Lipoproteínas
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