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RESUMEN. La interaccién entre factores genéticos y ambientales explican muchos aspectos de la aterosclerosis y las variaciones
genéticas constituyen marcadores de riesgo de la enfermedad coronaria (EC), la cual ocupa el primer lugar entre las causas de
morbilidad y mortalidad a nivel mundial. La predisposiciéon familiar a padecer EC, junto al avance vertiginoso en técnicas de
andlisis de ADN y la disponibilidad de secuencias del genoma humano, han orientado la investigacion de alteraciones genéticas
relacionadas con el desarrollo de EC. Debido a que la EC esté directamente relacionada con alteraciones en los niveles plasma-
ticos de lipidos, la principal investigacion genética esta dirigida a la identificacién de mutaciones o polimorfismos en genes
involucrados en la sintesis, transporte y metabolismo de lipoproteinas. Las alteraciones en algunos genes candidatos, tales como
R-LDL, apo-B,,, apo-E, LPA, LPL, LH, CETF, apoAl, apoAIl y LCAT han sido bien caracterizadas, demostrandose su asociacién
ariesgo de EC en diversas poblaciones. Los estudios genéticos no solo permiten definir la contribucién de las alteraciones de
genes en el desarrollo del fenotipo de EC, sino también, mejorar la comprension de su fisiopatologia y definir nuevas alternati-
vas de tratamiento a través de la identificacién de nuevas moléculas y posibles blancos terapéuticos. En este trabajo se analiza
la predisposicién genética a desarrollar dislipidemias y los polimorfismos y mutaciones implicadas en la fisiopatogenia de la
EC y sus complicaciones, como las relacionadas con el metabolismo lipidico, teniendo en cuenta que el riesgo coronario puede
depender del nimero acumulado de polimorfismos desfavorales que porte el individuo.

ABSTRACT. The interaction between genetic and environmental risk explain many aspects of the atherosclerosis and the genetic
variations constitute markers of risk for the coronary disease, one of the main leading causes of death worldwide. The familiar
predisposition to suffer coronary disease, combined with vertiginous advance in DNA analysis techniques and the availability of
human genome sequences, has lead to the research of genetic alterations related to development of coronary disease. Because
the coronary disease directly is related to alterations in the plasma lipid levels, the main effort in genetic research of coronary
disease is directed to the identification of mutations or polymorphisms in genes involved in lipoprotein synthesis, transport and
metabolism. The alterations in some genes candidates, such as R-LDL, apo-B,, apo-E, LPA, LPL, LH, CETE, apoAlI, apoAll and
LCAT have been well characterized, demonstrating its association to risk coronary disease in different populations. The genetic
studies not only allow to define the contribution of genes alterations in the development of the coronary disease phenotype, but
also to improve the understanding of their physiopathology and to define new alternatives of treatment through the identification
of new molecules and possible therapeutic targets. In this paper the genetic predisposition to development dislipidaemia and the
polymorphisms and mutations potentially implicated in the mechanisms of coronary disease are discused. Genotype/phenotype,
gene-gene and gene-environmental interactions related to lipid metabolism. Individual coronary risk might be related to the
presence of a critical accumulation of detrimental polymorphisms.

INTRODUCCION

La aterosclerosis es un proceso multifactorial que
involucra un conjunto de etapas que se inician con la
interaccion de la sangre y el endotelio vascular, que se
encuentra en contacto directo con el flujo sanguineoy el
cual es la capa de células que recubre la intima arterial
y que desempena un papel central en la fisiologia vas-
cular, ya que ademas de mantener la integridad de los
vasos sanguineos, a través de las moléculas que produce,
controla el tono vascular.!?

La disfuncién endotelial es el estado que se caracte-
riza por el desequilibrio de los factores que contribuyen
al control de la presién del vaso (vasorelajacion y vaso-

constriccion), el cual precede y acompana al desarrollo
y progresién de la aterosclerosis.?

En tal sentido, se desencadenan diferentes procesos,
tales como la inflamacién asociada a un incremento de
la permeabilidad endotelial, la disfuncién endotelial y
reclutamiento de monocitos, proliferacion de las células
musculares lisas, sintesis de la matriz extracelular, dege-
neracién asociada a la acumulacién de lipidos, necrosis
asociada a efectos citotéxicos inducidos por lipidos
oxidados, calcificacién y trombosis, con la consecuente
agregacion plaquetaria y formacion de fibrina.*?

La aterosclerosis coronaria se desarrolla de tal modo,
que durante décadas el proceso puede transcurrir sin
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sintomas, conduciendo progresivamente a la isquemia
del musculo cardiaco. Cuando las placas vulnerables se
rompen, se desencadena la trombosis, la hemorragia
intraplaca o el vasoespasmo o ambos, lo cual origina obs-
truccion del flujo sanguineo y la aparicién consecuente

de los sindromes coronarios agudos.®

Los Lineamientos de Expertos documentan la exis-
tencia de diversos factores de riesgo aterosclerético,
emitiendo las recomendaciones para la prevencién de
la EC, a través del adecuado diagnéstico y control de
ellos, enfatizando que la presencia de multiples facto-
res de riesgo potencia el riesgo global. Entre ellos, se
encuentran la hipercolesterolemia (HC), la hipertensién
arterial, el tabaquismo, antecedentes de enfermedad
aterosclerodtica establecida, ser hombre > 45 anos, el
estado postmenopausico, la diabetes mellitus, la historia
familiar de EC prematura, la obesidad y bajos niveles
de colesterol transportado por lipoproteinas de alta

densidad (HDL-C).”

Ademas de los anteriores, otros han sido considera-
dos, como los cambios estructurales de la molécula de
lipoproteina de baja densidad (LDL) que la hacen mas
aterogénica, tales como su oxidacién y glicosilacién, ele-
vadas concentraciones de proteina C reactiva, las cuales
han sido correlacionados con los aspectos inflamatorios
de la enfermedad aterosclerética, elevadas concentracio-
nes de lipoproteina a (Lpa), de homocisteina plasmatica
y de fibrindégeno e hipereactividad plaquetaria, factor
que contribuye al desarrollo de las complicaciones

trombdticas de la aterosclerosis.”

La etiologia de la aterosclerosis tiene un componen-
te hereditario importante y inumerosos! estudios han
descrito el riesgo que representa tener un hermano
gemelo o un pariente afectado de EC,? considerandose
ala aterosclerosis como una enfermedad multifactorial.
Se ha descrito un gran numero de polimorfismos que

pueden estar implicados en su patogenia.®!!

Los genes responsables del aumento del riesgo han
sido identificados por los avances de la Biotecnologia en
la deteccién de los cambios en la secuencia de ADN que
pueden tener un efecto patégeno. Estas mutaciones o
polimorfismos, pueden ser sutiles y se caracterizan por
la coexistencia de dos variedades o alelos del mismo gen,

el alelo natural o silvestre y el alelo mutante.’

Lamutaciéon implica cambios que alteran gravemente
la funcién de la proteina o enzima codificada y basta un
gen para provocar una enfermedad monogénica. En
cambio, los polimorfismos pueden facilitar la apari-
cién de una enfermedad poligénica o multifactorial

como la aterosclerosis.®!0

Lainteraccién entre los factores genéticos y ambien-
tales podria explicar muchos aspectos de la ateroscle-
rosis, en consecuencia, es necesario profundizar en el
estudio de las variaciones genéticas que se constituyen
en marcadores de riesgo de la EC, identificando a los
genes involucrados, su mecanismo de accién en el
metabolismo lipidico y su distribucién en la poblacién.
Sin embargo, dado el complejo mecanismo fisiopatolo-
gico responsable de la aterosclerosis, el estudio de los
numerosos genes en ellaimplicados entrana gran dificul-
tad, por ello se incorpora el concepto de “gen candidato”
consistente en seleccionar aquellos genes que guardan

una estrecha relacién con esta entidad.!?

Entre los genes candidatos relacionados con la
aterosclerosis y en particular, con las dislipidemias se
encuentran aquellos relacionados con el metabolismo de
las lipoproteinas: apoproteinas, sus receptores, enzimas

y proteinas de transferencia de lipidos.!!

Teniendo en cuenta que las EC siguen ocupando el
primer lugar entre las causas de morbilidad y mortalidad
a nivel mundial, a pesar del marcado progreso en el cono-
cimiento de su etiopatogenia y tratamiento,'>* que entre
los factores de riesgo mejor caracterizados se encuentran
las alteraciones crénicas de la concentraciéon de lipidos
plasmaticos, y en virtud de la heterogeneidad genética de
la EC, en este trabajo se seleccionaron algunos loci genéti-
cos bien caracterizados a nivel molecular, cuyos productos
génicos cumplen un papel clave en la homeostasis lipidica
y se han identificado diversas mutaciones en dichos loci
que dan origen a alteraciones fenotipicas marcadas desde
el punto de vista bioquimico y clinico.?

El fenotipo que exiben los individuos que padecen
cualquier enfermedad multifactorial, estd definido por
las variaciones en los genes, el nimero de alelos por gen,
su frecuencia relativa, las interacciones gen-gen y gen-
ambiente que influirdn de una manera interindividual
en el mayor o menor riesgo de EC. Aunque los marcado-
res genéticos no se han introducido como herramienta
diagnéstica de rutina en el laboratorio clinico, en algunos
paises se estan utilizando para la estimacién de gradien-
tes fenotipicos de riesgo individual y poblacional, con
vistas a intervenir oportunamente en el estilo de vida de
poblaciones de riesgo y alcanzar estrategias terapéuticas
adecuadas para cada genotipo.'®

Las dislipidemias son trastornos metabdlicos amplia-
mente condicionados por los factores del medio ambien-
te, tales como la nutriciéon o las anomalias metabdlicas
asociadas como insulinorresistencia, diabetes y obesi-
dad. Ciertas dislipidemias aparecen mas frecuentemente
en los familiares de los individuos afectados que en la
poblacién general.!”

Diferentes estudios han permitido demostrar que
esa incidencia familiar elevada es en parte de origen
genético, aunque la apariciéon y la transmisién de dichas
hiperlipidemias raramente obedecen a las leyes simples
de los modelos mendelianos monogénicos. La comple-
jidad de dicha transmisién ha sugerido la intervencién
simultanea, de varias mutaciones que definen suscep-
tibilidad constitucional y la interaccién estrecha entre
dicha susceptibilidad genética con los factores de riesgo
medioambiental tales como la alimentacion o el consumo
de tabaco. La caracterizacién de las mutaciones que mo-
dulan significativamente el transporte plasmatico de los
lipidos contribuye a la comprension del determinismo
genético de las dislipidemias.”

Etiologia de las dislipidemias

Las dislipidemias primarias puueden ser causadas
por defectos genéticos, mientras que las secundarias
pueden ser consecuencia de patologias como la obesidad,
la diabetes mellitus, el hipotiroidismo, la colestasia, la
insuficiencia renal y el sindrome nefrético o de factores
ambientales entre los que sobresalen los cambios cualita-
tivos y cuantitativos de la dieta y algunos medicamentos.
En muchas ocasiones, los defectos genéticos requieren
de la presencia de factores secundarios para expresarse
clinicamente (mixtas).

Clasificacion de las dislipidemias

Las hiperlipidemias primarias fueron clasificadas
inicialmente por Fredrickson (clasificacién fenotipica)
en cinco tipos: tipo I o quilomicronemia familiar, tipo I1a
o HC familiar, tipo ITb o HC familiar combinada, tipo III
o disbetalipoproteinemia, tipo IV o hipertrigliceridemia
familiar y tipo V o hiperlipidemia mixta. Esta clasifica-
cion se basa en el patrén de lipoproteinas asociadas a la
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elevacion de colesterol o de los triglicéridos o de ambos,
sin tener en cuenta las concentraciones de HDL-C. No es
una clasificacion etioldgica, pero ha sido ampliamente
utilizada al caracterizar las principales anomalias del
perfil lipidico."

Por su parte, las hiperlipidemias secundarias se pre-
sentan asociadas a hipotiroidismo, obesidad, diabetes
mellitus, enfermedades hepaticas o renales crénicas,
sindrome de inmunodeficiencia adquirida, uso prolon-
gado de anticonceptivos orales y otras enfermedades
menos frecuentes.?’

En contraste con la clasificaciéon de Fredrickson,
las dislipidemias primarias también pueden ser cla-
sificadas de acuerdo con sus caracteristicas genéticas
en: HC familiar, HC poligénica e hiperlipidemia tipo
IIT (HLP III). No obstante, la clasificacién clinica de
estas patologias metabdlicas incluye: la HC aislada,
hipertrigliceridemia aislada, hiperlipidemia mixta y
déficit de HDL.2®

HC aislada

Las concentraciones plasmaticas del colesterol LDL
son el reflejo de un equilibrio dindmico entre la capa-
cidad de sintesis y de catabolismo de esa lipoproteina.
El catabolismo de las LDL estd fundamentalmente
asegurado por el receptor de LDL, que garantiza el
reconocimiento de las LDL por la molécula de apo-B
que estas vehiculizan. Numerosas mutaciones genéti-
cas que afectan el nivel de expresién o la estructura de
una u otra de esas proteinas alteran profundamente el
proceso de reconocimiento o de endocitosis de las LDL,
y favorecen la aparicién de HC aterogénica.?!

Entre las principales causas genéticas de HC aislada
encontramos a la HC familiar, la dislipidemia familiar
combinada y la HC poligénica. La HC familiar, tipo Ila
en la clasificacién de Friedrickson, se define como HC
moderada a grave sin hipertrigliceridemia y el analisis
de las lipoproteinas muestra sobrecarga plasmatica
exclusiva de LDL, con aumento en la concentracién de
apo-B, . Actualmente, es posible distinguir las formas
relacionadas con el receptor LDL de las formas relaciona-
das con la apo-B,, aunque se ha sugerido que un tercer
locus, por lo menos, podria ser responsable de una parte
de las hiperlipidemias de tipo IIa monogénicas.?

La HC familiar, relacionada con deficiencia genética
del receptor de LDL, es probablemente la hiperlipidemia
genética mejor caracterizada en su forma molecular, clini-
cay bioldgica, siendo descritas mas de 700 mutaciones di-
ferentes, lo cual complica toda tentativa de investigacion
de las mutaciones en la practica clinica rutinaria.??

La deficiencia familiar de apolipoproteina B-100 es
la consecuencia de mutaciones genéticas que afectan la
estructura de las apo-B, ) y estas mutaciones se traducen,
a nivel proteico, por sustituciones de aminoacidos en la
region de la proteina reconocida por el receptor de LDL.
Hasta el presente, se han caracterizado varias mutaciones
puntuales que alteran la afinidad por el receptor de las
LDL que transportan apo-B mutada, disminuyendo su
depuracién plasmaética, lo que lleva al desarrollo de HC
potencialmente aterogénica. Entre los individuos hetero-
cigéticos, el cuadro clinico y biolégico es generalmente
menos grave que entre los heterocigéticos afectados por
la falta del receptor para LDL, mientras que la variabili-
dad interindividual del fenotipo es muy importante, aun
dentro de una misma familia, y podria estar condicionada
por factores ambientales y genéticos.?

La HC familiar, tiene una prevalencia de 1 a 2 por mil
en la poblacién general y es causada por un defecto en la

captacién o internalizacién de las LDL o ambas a nivel
celular. Existen antecedentes de cardiopatia coronaria
precoz y dislipidemia familiar y por su caracter autosoé-
mico dominante el caso indice siempre tendra un padre
afectado, que presentard una HC aislada al igual que
los hermanos e hijos comprometidos y con frecuencia
se observan depdsitos tisulares, arco corneal, xantomas
tendinosos y tuberosos.?6-2

La forma homocigética se expresa desde la infancia y
se caracteriza por ausencia de receptores a LDL, niveles de
colesterol total, LDL-C extremadamente altos (> 600 mg/dL),
arco corneal, xantomas tendinosos, estenosis aértica y
cardiopatia coronaria en la segunda década de la vida,
mientras que la forma heterocigética se identifica por
niveles de colesterol total > 350 mg/dL y por la presen-
cia de arco corneal y xantomas tendinosos y se asocia
fatalmente a EC que aparece entre la tercera y cuarta
décadas de la vida.26-%8

La dislipidemia familiar combinada, con una preva-
lencia de 3 a 5 por mil, es la consecuencia de una activa-
cién o sobre-expresién del gen de apo B y se asocia a un
incremento de la sintesis y secrecién de lipoproteinas de
muy baja densidad (VLDL). También existen anteceden-
tes familiares de cardiopatia coronaria precoz y dislipide-
mia familiar, pero con una expresion fenotipica variable
en los familiares, 1o que se debe a que en las formas leves
y moderadas predomina la elevacion de VLDL y en las
formas severas, debido a secreciéon hepéatica de VLDL
pequenas con via preferencial hacia LDL, predomina el
incremento de LDL y del colesterol total.?*3°

La HC poligénica, es un sindrome poco definido que
reconoce antecedentes familiares y aunque no se ha
identificado el defecto a nivel molecular, se senala como
la causa genética con mayor prevalencia y se presenta
como una HC aislada leve o moderada. Se ha sugerido
como posible causa a defectos en las senales implicadas
enlaregulacién del colesterol en la secuencia absorcion,
captaciéon hepética y actividad del receptor.®!

El hipotiroidismo clinico, con niveles bajos de T,y T,,
se asocia a HC aislada, ya que la hormona tiroidea esta
involucrada en la regulacién de la cantidad de receptores
de LDL, mientras que el sindrome nefrético en su fase
avanzada, también se expresa como HC aislada.??

Por su parte, la colestasia intrahepéatica y extrahe-
péatica, se asocia a HC aislada, existe retenciéon de la
lipoproteina “X”, vehiculo de transporte del colesterol
en la via biliar, que tiene caracteristicas fisico quimicas
idénticas a las LDL y en las formas crénicas y severas,
se asocia a depdsitos tisulares e HC muy elevadas.??

Hipertrigliceridemia aislada

Las hipertrigliceridemias corresponden a defectos
leves a moderados del metabolismo de VLDL, ya que
los defectos severos se expresan como hiperlipidemia
mixta, debido al contenido del colesterol de las VLDL.
Como causas genéticas, se reconoce a las dislipi-
demias familiares combinadas, los déficit leves de
apo-CII y lipasa liproteica periférica, asi como la
sobre-expresion de apo-CIII.??

Como causas patolégicas secundarias a la obesidad,
diabetes mellitus, insuficiencia renal y al sindrome ne-
frético en etapas tempranas, mientras que como causas
ambientales se deben al consumo excesivo de hidratos de
carbono especialmente refinados y de alcohol, al uso de
betabloqueadores, estrégenos y diuréticos tiazidicos.?

En el sindrome de resistencia a la insulina e hipe-
rinsulinismo hay incremento de la sintesis de VLDL y
se acelera el catabolismo de las HDL. Este se encuentra
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asociado a la obesidad de predominio abdominal y a
la diabetes tipo 2 y entre sus componentes existe la
dislipidemia que se manifiesta como una hipertriglice-
ridemia con nivel de HDL-C bajo. Los pB-bloqueadores y
diuréticos tiazidicos, acentian la resistencia insulinica y
en la diabetes mellitus tipo 1 y en la insuficiencia renal
pueden encontrarse estas dislipidemias a causa de una
inhibicién del sistema lipasa lipoproteico periférico.?*3

Las hipertrigliceridemias cursan con una reducciéon
de las concentraciones del colesterol de HDL, en virtud
de la transferencia de triglicéridos de VLDL hacia HDL,
lo cual incrementa la afinidad de las HDL por la lipasa
hepatica, la que las lleva a catabolismo terminal. Por otra
parte, el alcohol y los estrégenos estimulan la sintesis
de apo-Al y la sintesis de HDL y en general, se asocian
a elevacion de sus concentraciones.®

El riesgo de EC por parte de los individuos con
hipertrigliceridemia aislada sigue siendo materia de
controversia. Sin embargo, se acepta como un factor de
riesgo independiente. Su posible papel patogénico esta
relacionado con la reduccién de las concentraciones del
colesterol de HDL y por un incremento de la densidad
y reduccién del tamano de las LDL, que las hace mas
susceptibles a la oxidacién. Ademas, la hipertrigliceri-
demia tiene un efecto trombogénico, al incrementar
las concentraciones del inhibidor del factor activador
del plasminégeno.?’

Las bases moleculares del componente genético de
las hipertrigliceridemias estdn menos caracterizadas
que las HC. La busqueda de anomalias genéticas en
individuos con hiperquilomicronemia familiar ha per-
mitido identificar un segundo locus: el gen de la lipasa
lipoproteica. Varias mutaciones de ese gen producen
deficiencias familiares de proteinas, que son el origen
de hipertrigliceridemias moderadas a graves, por falta
de catabolismo de las lipoproteinas ricas en triglicéridos
como los quilomicrones y las VLDL. Los individuos
homocigéticos para las mutaciones de dicho gen de la
lipasa presentan hipertrigliceridemia e hiperquilomicro-
nemia masivas, una patologia muy rara conocida como
hiperquilomicronemia familiar, su tratamiento es esen-
cialmente dietético, y se dirige a reducir el consumo de
grasas y a aumentar el aporte de aceites con triglicéridos
de cadenas medias.??

La hiperlipidemia familiar combinada es otro ejem-
plo de dislipidemia con componente genético complejo,
es muy frecuente y presenta caracter familiar marcado,
pero no obedece a las reglas de transmisiéon genética
mendeliana. El diagnéstico de esta dislipidemia fuer-
temente aterogénica se basa en la puesta en evidencia,
simultdneamente entre varios individuos de una misma
familia, o secuencialmente en un mismo individuo, de un
fenotipo de HC grave, aislada (tipo IIa), o asociada con
hipertrigliceridemia moderada (tipo IIb), o hipertriglice-
ridemia grave por VLDL (tipo IV), o por quilomicrones
y VLDL (tipo V) acompanada de HC.?®

Hiperlipidemias mixtas

Las hiperlipidemias mixtas pueden tener un origen
genético: dislipidemia familiar combinada, disbetalipo-
proteinemia, defectos severos relacionados con déficit
de apo-CII y lipasa lipoproteica periférica y por sobre-
expresion de apo-CII.#

Una de las caracteristicas de esta forma de disli-
pidemia es su multicausalidad, con concurrencia de
factores genéticos, patolégicos asociados y ambientales
que interfieren con el metabolismo de las VLDL y LDL.
Asi, se puede dar un defecto genético del metabolismo

de las VLDL asociado a obesidad o diabetes mellitus, o
con una HC familiar que desarrolla una diabetes melli-
tus, o una paciente con diabetes mellitus a la que se le
indican estrégenos.*

La disbetalipoproteinemia, tiene una incidencia
de 3 a 5 por mil y el defecto genético se expresa clini-
camente en menos del 10 % de los casos, requiriendo
para ello la asociacién con otra condicién que altere el
metabolismo de las VLDL. Se expresa con una elevacion
de los triglicéridos y del colesterol total y se identifica por
una banda ancha que cubre la zona de beta y prebeta en
la electroforesis y en la ultracentrifugacioén clasica con se-
paracion de VLDL, LDL y HDL, el colesterol se encuentra
en forma predominantemente en las VLDL y se asocia a
depositos lipidicos tisulares (xantoma palmar) y frecuen-
temente, a diabetes mellitus tipo 2 y obesidad.*

Los defectos severos del sistema lipasa lipoproteico,
de apo-CII y la sobre-expresién de apo-CIII, se asocian
a dislipidemias mixtas con triglicéridos muy elevados
(>1000 mg/dL), quilomicrones en ayunasy colesterol de
HDL muy bajos. Existe una forma que se expresa en la
infancia, se asocia a xantomatosis eruptiva, lipemia re-
tinales y hepatomegalia, que habitualmente no requiere
de una condicién agregada y existe otra forma de expre-
sién en la edad adulta asociada con elevada frecuencia a
diabetes mellitus tipo 2, obesidad y alcoholismo. Tanto
en la infancia como en los adultos conduce a un elevado
riesgo de pancreatitis aguda necrética hemorragica, sin
embargo, no existen evidencias concluyentes acerca del
riesgo cardiovascular de las formas infantiles, lo que es
dificil de demostrar por su baja frecuencia, pero en cam-
bio, si existe consenso en que las formas en los adultos
significan un elevado riesgo de EC.#

Bajos niveles de HDL-C y riesgo de EC

Las primeras anomalias genéticas potencialmente
originarias de afectaciones del HDL se identificaron
gracias a la estrategia de los genes candidatos. Se con-
sidera que aproximadamente el 50 % de las alteraciones
de HDL-C se explica por defectos genéticos de caracter
poligénico en varios loci que controlan la expresién de
apolipoproteinas (A-I, A-II, C-II, C-IIl y Apo A-IV) y de la
enzima lecitin colesterol acil transferasa (LCAT).*?

La hipoalfalipoproteinemia se hereda en forma auto-
sémica dominante y cursa con concentraciones de HDL-C
< 35 mg/dL con un elevado potencial aterogénico. Asi,
se han identificado numerosas mutaciones del gen de la
apo-Al o del gen de la LCAT, que son el origen de hipoal-
falipoproteinemia potencialmente aterogénica.*

Mas interesante, por las discusiones cientificas
que ha generado, es la enfermedad de Tangier, la cual
consiste en un trastorno autosémico recesivo que
origina manifestaciones cardiovasculares tempranas y se
caracteriza en particular por concentraciones plasmaticas
de HDL variables, junto con bajas concentraciones
de colesterol, y triglicéridos normales o aumentados.
El cuadro clinico estd directamente relacionado con
una deficiencia importante en el transporte reverso
del colesterol, lo que produce acumulacién masiva de
colesterol en los tejidos.*

Una concentracién de colesterol de HDL < 35 mg/dL
significa un factor de riesgo independiente de EC. La
reduccién de las concentraciones del colesterol de HDL
puede resultar de un defecto de la sintesis de apo-A
o de una aceleracién de su catabolismo por un mayor
contenido de triglicéridos, debido a una transferencia
desde VLDL cuando éstas estan elevadas. Aunque
existen los déficit de colesterol de HDL aislado, la gran
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mayoria de los casos se observa en las hipertrigliceride-
mias aisladas o hiperlipidemias mixtas.*

Lainterrelacién entre triglicéridos elevados y HDL-C
bajos, se expresa a concentraciones de triglicéridos
inferiores a las consideradas aceptables para cada
categoria de riesgo y no es infrecuente encontrar una
concentraciéon de HDL-C < 35 mg/dL y triglicéridos en
intervalos aceptables. En aquellos casos en que se sos-
pecha una reduccion de las concentraciones de HDL-C
dependientes de una alteraciéon del metabolismo de las
VLDL, todos los factores ya discutidos, como obesidad,
diabetes mellitus tipo 2, consumo excesivo de gltcidos,
B-bloqueadores, diuréticos tiazidicos pueden estan in-
volucrados en su expresion.*

Dislipoproteinemias multifactoriales

La apolipoproteina E (apo-E) asegura funciones
esenciales para el transporte plasmaético de los lipidos.
Se han descrito méas de 20 mutaciones que afectan el gen
dela apo-E, y algunas de ellas se han podido asociar con
variaciones significativas del perfil lipidico. Entre esas
mutaciones, dos anomalias ubicadas en el origen de las
sustituciones de aminoacidos permiten distinguir tres
formas de apo-E frecuentes entre la poblacién codifica-
das por tres alelos denominados €,, €, y €,. Desde un
punto de vista biolégico, los portadores de la isoforma
€, tienen concentraciones plasmaticas de colesterol
total y de LDL-C significativamente mas bajas que los
individuos homocigéticos para la apo-E, y con respecto a
los portadores de apo-E,, una proteina con mas afinidad
para los receptores celulares, se observa por el contrario
un aumento significativo de las concentraciones plasma-
ticas de lipoproteinas aterogénicas.*’

Con respecto a los triglicéridos, los estudios indican
que los concentraciones plasmaticas estdn mas elevados
en los individuos portadores de por lo menos un alelo
€,. En la mayoria de los casos, esta hipertrigliceridemia
no es aterogénica, aunque aproximadamente en el 5 %
de los portadores €,/€,, cuando el mecanismo deficiente
se exacerba por factores del medio ambiente (alimenta-
rios u hormonales) o genéticos que llevan a produccién
aumentada de VLDL, aparece dislipidemia de tipo III
caracterizada por hipertrigliceridemia, con lipoprotei-
nas muy aterogénicas, acompanada de HC, mientras
que las elevaciones de los triglicéridos asociadas con la
presencia del alelo €, son mas inconstantes, por tanto,
los efectos del polimorfismo €,/€,/€, de la apo-E sobre
la fraccién aterogénica se traducen por un impacto sig-
nificativo para el riesgo de EC.#

Alteraciones en genes del metabolismo lipidico

Gen R-LDL. El primer gen relacionado con sindro-
mes coronarios fue el gen que codifica los receptores de
las LDL, las cuales constituyen un complejo macromo-
lecular que transporta colesterol y ésteres de colesterilo
desde el higado hasta otros tejidos periféricos, donde el
colesterol es introducido a las células a través de recep-
tores de LDL (R-LDL). La LDL se une a su receptor para
ser internalizado en la célula por un proceso de endoci-
tosis mediado por receptor. Este transporte representa
el principal mecanismo que regula la concentracién
plasmatica de colesterol, por lo cual el deterioro del trans-
porte conduce a HC, uno de los factores predisponentes
del desarrollo de EC.3248

Las mutaciones de este gen impiden totalmente la
sintesis del receptor en los hepatocitos (mutacién nula)
o lo deforman de tal manera que son incapaces de cap-
tar las LDL circulantes para su eliminacién por la bilis

y en consecuencia, se produce la acumulacién de estas
particulas, que caracteriza la HC familiar. En su forma
heterocigética, relativamente frecuente (1 : 500 individuos),
la concentracién del colesterol aumenta hasta
300 a 500 mg/dL, la cual se duplica en los pacientes
homocigéticos, que son excepcionales (1 : 1 000 000).
Esta concentracion tan elevada facilita la entrada pasiva
de las macromoléculas a través de las uniones de las
células endoteliales al espacio subendotelial, donde
experimentan las modificaciones quimicas (peroxida-
cioén lipidica, glucacién) que las convierten en particulas
proinflamatorias, procitotoxicas y aterogénicas.’1:48

La gravedad de la HC y de la EC también es muy
variable, unas veces aparece el infarto en edades
tempranas; en cambio, algunos pacientes heterocigéticos
alcanzan la séptima u octava década de la vida sin
complicaciones. Ello depende del tipo de mutacién (las
mutaciones nulas son las mas graves), de la interaccién
con otros factores genéticos, el mas importante de los
cuales parece ser una cifra favorable de HDL plasmaética,
debida quizas a la herencia adicional de una lipoprotein-
lipasa mutante heterocigética, o de la importancia de los
factores ambientales (contenido de colesterol y grasas
de la dieta), como indica el pronéstico distinto de los
familiares que han emigrado cuando se compara con
el de los aut6ctonos.? 4950

Uno de los defectos genéticos mejor identificados
es la HC familiar, una condicién autosémica dominante
explicada por mutaciones en el gen R-LDL, codificante
del receptor de LDL-C, la cual se caracteriza por con-
centraciones elevadas de colesterol y LDL-C, como
consecuencia de defectos en el transporte del primero,
el déficit de receptores o una alteraciéon funcional de
receptores celulares.5!

El gen R-LDL se localiza en el brazo pequeno del
cromosoma 1915, y contiene 18 exones codificando los
seis dominios funcionales de la proteina madura: péptido
senal, dominio de unién del ligando, factor tipo precursor
de crecimiento epidermal, dominios transmembrana y
citoplasmatico. Aunque las mutaciones detectadas en
R-LDL estan distribuidas en toda la extensién del gen,
éstas predominan en los exones tres, cuatro y nueve
que codifican para el dominio de unién del ligando y
la correlaciéon genotipo/fenotipo de la mayoria de las
mutaciones no esti completamente disponible, debido
a insuficientes datos clinicos en varios reportes.!>52

El fenotipo bioquimico de HC familiar se caracteriza
por concentraciones elevadas de colesterol, alcanzando
niveles alarmantes de 700 a 1 000 mg/dL en individuos
homocigéticos y en el intervalo de 200 a 400 mg/dL
en heterocigéticos.?5*

Desde la infancia, los individuos con HC familiar
homocigética, presentan manifestaciones cardiovascu-
lares con cardiopatia isquémica grave en la adolescencia,
mientras que la heterocigética también se manifiesta
precozmente desarrollando aterosclerosis severa entre
30y 50 anos e infarto del miocardio antes de los 50 anos,
ademas desarrollan signos visibles de depdésitos de co-
lesterol: xantomas tendinosos, de piel, xantelasmas y
arco corneal, mientras que los valores de triglicéridos
y VLDL son normales o solo ligeramente elevados y las
concentraciones de HDL-C bajas.?

Gen apo-B, . El inadecuado transporte de colesterol
también ocurre por defectos genéticos en el ligando del
receptor R-LDL, es decir, de la apolipoproteina B-100
(apo-B,,), la principal apolipoproteina en LDL. Este
defecto autosémico dominante conocido como apolipo-
proteina B, defectuosa familiar, se debe a mutaciones
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enelgenapo-B,,
en el brazo corto del cromosoma 2 (2p24-p23).15:5

Las mutaciones en apo-B100 no afectan la remocién
de VLDL circulante, la cual se une al receptor de LDL
via apolipoproteina E, de manera que el defecto en el
ligando conduce a hiperlipidemia menos severa que
la HC familiar, debida a mutaciones en el receptor. La
incidencia de mutaciones heterocigéticas en descen-
dientes de las poblaciones estudiadas se ha estimado en
1:500 a1 : 700, un valor equivalente al estimado para
mutaciones asociadas a HC familiar, incrementando asi
laincidencia de HC de etiologia genética y desarrollo de

EC a nivel mundial.?*¢

La mayoria de las mutaciones en apo-B,,

dominio de unién de apo-B,,

LDL circulante. Las mutaciones en apo-B,,

codifican formas truncadas de apo-B,,

protector contra la EC.%4858

Gen apo-E. La apoproteina E (apo-E) es una pro-
teina que comparte con la apo-B la funcién de ligando
de las lipoproteinas ricas en triglicéridos (VLDL) y de
densidad intermedia [IDL]). La apo-E se sintetiza en el
higado e intestino y es un componente principal de los
quilomicrones, VLDL y de algunas lipoproteinas de alta
densidad (HDL) y su funcién principal es el aclaramiento
hepatico de quilomicrones y VLDL, mediante su papel
de ligando de los receptores hepaticos y la regulaciéon
de la produccién de VLDL, asi como la lipélisis de las
mismas por la lipoprotein lipasa (LPL). En individuos
normales, los quilomicrones y las VLDL son removidos
rapidamente de la circulacién por endocitosis mediada
por receptor en el higado. En los individuos con HLP
III, las concentraciones plasméticos de colesterol y
triglicéridos se incrementan como consecuencia del
transporte defectuoso de quilomicrones y las VLDL,
debido a un defecto en la apolipoproteina E, lo cual
puede dar lugar a xantomatosis y a EC o periférica

prematura o a ambas.?

El gen codificante, apo-E se localiza en el brazo largo
del cromosoma 19 (19q13.2)," siendo un gen polimérfico
con tres alelos codominantes: €,, €, y €,, los cuales
difieren por la sustitucién de uno o dos codones para
los residuos 112 y 158. La €, tiene cisteina en ambas
posiciones; €, tiene cisteina en posicion 112 y arginina

en posicién 158 y €, tiene Arg en ambas.*

Los polimorfismos en apo-E se asocian con variacio-
nes en las concentraciones plasmaticas de colesterol,
donde los individuos con el alelo €, tienen concentra-
ciones de colesterol un 10 % menor que el valor prome-
dio, mientras que los que expresan el alelo €, exhiben
concentraciones de colesterol un 10 % por encima del

promedio de individuos homocigéticos para €,.%

codificante de la apoproteina, localizado

se loca-
lizan en una regién del exén 26 que flanquea el codén
3500 del gen y debido a que esta regién codifica para el
al receptor de LDL, las
mutaciones afectan el transporte de LDL al interior ce-
lular, conduciendo al incremento de la concentracién de
también se
asocian a elevado riesgo de EC y las concentraciones de
colesterol estan en el mismo intervalo de lo encontrado en
HC familiar, aunque pueden ser ligeramente menores.?”

En cambio, se conocen algunos polimorfismos
comunes del gen de la apo-B cuya asociacién con la
HC y la EC es muy sugestiva, pero los resultados con-
tradictorios de algunos estudios la ponen en duda. Se
trata de los polimorfismos Sp I/D (insercién/delecién
en el péptido senal de la apo-B), EcoRI y Mspl (poli-
morfismos RFLP) y algunas mutaciones raras (0,3/1000)
(apo-B;,) y dan
lugar a concentraciones bajas de colesterol (hipobeta-
lipoproteinemia), que tienen probablemente un efecto

La asociacion entre el alelo €, y la presencia de
cardiopatia isquémica ha sido demostrada en diversos
estudios, lo cual esta relacionado con un predominio en
estos pacientes de LDL pequenas y densas, mas propen-
sas a la oxidacién.!

El genotipo de la apo-E puede explicar un elevado
porcentaje de la variabilidad en las concentraciones
plasmaticas de colesterol total y LDL, sin embargo, su
influencia varia en diferentes poblaciones en funcién del
contenido de grasas saturadas y colesterol en la dieta.
Por otra parte, diferentes estudios en los cuales se toma
como referencia el alelo €,, si en el genotipo esta presen-
te el alelo €,, se observan concentraciones mas bajas de
colesterol total y LDL-C, mientras que la presencia del
alelo €, se asocia con concentraciones mas elevadas de
colesterol y LDL-C.%

La asociacién de polimorfismos de apo-E e HC resulta
de mas dificil interpretacién en pacientes con HLP III
familiar. La mayoria de ellos son homocigoéticos para
la isoforma E,, afectando aproximadamente 1:1 000 a
1:5 000 de la poblaciéon general. Raramente el desor-
den ocurre con los fenotipos heterocigéticos EE, y se
requieren factores genéticos o ambientales adicionales
o ambos para el desarrollo del desorden, debido a que
solamente entre el 1y el 4 % de los homocigéticos EE,
desarrolla HLP III familiar. Los estudios funcionales de
la unién de apo-E al receptor R-LDL, han demostrado
que la isoforma apo-E, posee solamente un 1 % de la
afinidad de unién comparada con las isoformas apo E, y
apo E, y esta disminucién en la afinidad de apo-E, parece
explicar la menor tasa de remocién de las lipoprotei-
nas que contienen dicha isoforma.*-62

El fenotipo HLP III es dependiente de la edad, sien-
do raramente evidente antes de la tercera década y las
manifestaciones clinicas incluyen una pigmentacién
naranja caracteristica en los pliegues palmares, xanto-
mas estriados, tuberoeruptivos de codos y rodillas, xan-
tomas tendinosos, arco corneal, intolerancia a la glucosa
y aterosclerosis precoz. La HLP III puede ser debido a
otros defectos hereditarios primarios en el metabolismo
de la apolipoproteina o secundario a otras condiciones
tales como hipotiroidismo, lupus eritematoso sistémico
o acidosis diabética y teniendo en cuenta que el defecto
en este desorden implica el sistema exdégeno del trans-
porte del colesterol, el grado de HC es sensible al nivel
del colesterol en la dieta.??#1.62

El alelo polimoérfico apo-E, tiene una menor afinidad
que la apo-E, para los receptores apo-B/E y se asocia a un
ligero aumento de colesterol y los triglicéridos plasmati-
cos y su relacién con la EC es de las mas firmes, ya que
los portadores de este alelo tienen un riesgo coronario de
un 40 % superior al de los alelos apo-E, o apo-E,.%

En cambio, el alelo apo-E, parece tener un efecto fa-
vorable, ya que un estudio comparativo sobre el efecto de
una ingesta rica en colesterol en pacientes con distintos
genotipos apo-E , B, C-III, E y R-LDL demostré que los
individuos con el alelo apo-E, tienen las concentraciones
mas bajas de LDL-C y no responden al aumento del
colesterol en la dieta, mientras que las mutaciones de
la apo B tienen las elevaciones mas altas, sobre todo, si
coexisten con el alelo apo-E,. El alelo apo-E, se ha rela-
cionado también con la hipobetalipoproteinemia (LDL-C
< 70 mg/dL). La otra causa de hipobetalipoproteinemia,
la apo B truncada, es mucho menos frecuente y la dis-
betalipoproteinemia familiar, una enfermedad rara que
afecta a pacientes con el alelo apo-E,, estd producida por
una deficiencia completa de la apo-E y se asocia sobre
todo con enfermedad vascular periférica.%
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Gen LPA. La lipoproteina (a) Lip(a), al igual que las
LDL, estan constituidas por un ntcleo rico en ésteres
del colesterol y fosfolipidos y de una apoproteina B,
que contiene un sitio de unién para los receptores de
LDL, pero contiene ademaés, una molécula de apo-
proteina a (apo-a) unida por un puente disulfuro a la
apoproteina B, de la lipoproteina. La apo(a) por una
parte, neutraliza la capacidad de unioén de la apoB,, al
receptor de la LDL y por la otra, confiere a la Lp(a) pro-
piedades nuevas basadas en su homologia estructural
con el plasminégeno.®

La homologia estructural entre la apo(a) y el plasmi-
négeno condiciona un efecto competitivo que conduce a
la unién preferencial de la Lp(a) con los residuos lisina de
la fibrina y a la inhibicién de la unién del plasminégeno
y de la cantidad de plasmina generada en la superficie de
la fibrina en células endoteliales, monocitos y plaquetas.
La hipofibrinélisis y la acumulacién de colesterol son
las consecuencias directas de la presencia de Lp(a) en
la superficie de la fibrina: la apo(a) inhibe la generacién
de plasmina, promoviendo la trombosis y la fraccién
lipoproteina de baja densidad favorece el aporte de coles-
terol. Ademaés, a través de estudios inmunohistolégicos,
se ha demostrado que la Lp(a) también promueve la
oxidacion de LDL y proliferacién de células musculares
lisas y aligual que la apolipoproteina A se localizan en las
placas ateroscleréticas, consistente con su papel directo
en la genesis de EC.%

La Lp(a) constituye uno de los marcadores de EC mas
importantes, sobre todo, si se correlaciona con concen-
traciones elevadas de LDL-C, ya que aunque el patrén
de herencia es variable en diferentes grupos raciales,
la elevacién en Lp(a) es comUinmente encontrada en
pacientes menores de 60 anos con EC.%%

En el gen apo-a, localizado en el cromosoma 6, se
han identificado polimorfismos que consiste en nimeros
variables de unidades repetidas del médulo cuatro y el
numero de repeticiones se relaciona inversamente con
las concentraciones plasmaticas de Lp(a). El tamano de
cada alelo varia en funcién del nimero de secuencias
repetitivas correspondientes al médulo cuatro y se han
identificado en total 34 isoformas de apo(a), si el tama-
no de la regién hipervariable es pequeno y la molécula
es corta, en general la concentracion plasméatica de la
Lp(a) esta elevada; si la molécula de apo(a) es larga, la
concentracién plasmatica de ésta es baja.%

La concentracién plasmatica de Lip(a) varia segiin los
individuos entre menos de 1 y mas de 100 mg/dL (10 mg/
dL de promedio) y guarda una estrecha relacién inversa
con el nimero de anillos de la apo(a). Sin embargo, la
concentracién, es muy constante en cada individuo y
poco susceptible de modificacién dietética o farmacol6-
gica, ya que el factor genético es responsable del 90 %
de la variabilidad.*

Como han confirmado ya numerosos estudios
epidemioldgicos, la presencia de concentraciones
elevadas de Lp(a) (> 30 mg/dL) se asocia a un aumento
de la incidencia de infartos, de reestenosis y de acci-
dentes vasculares cerebrales.’

Gen LPL. La enzima LPL es la principal enzima del
catabolismo de las lipoproteinas ricas en triglicéridos
(VLDL e IDL), tiene dos funciones principales al catali-
zar la liberacién de los triglicéridos de las VLDL cuando
pasan por los capilares y las degrada a remanentes o IDL
yluego a LDL y una vez realizada su funcién enzimaética,
se desprende de su anclaje en el endotelio y actia de
ligando de las IDL para su captacién y eliminacién por
los receptores hepaticos.”*®

El gen LPL se localiza en el brazo corto del cromoso-
ma 8, con 10 exones extendidos en una regién de 30 kb
codificando una proteina de 475 aminoacidos, la cual es
procesada a proteina madura de 448 aminoacidos."

Cualquier mutacién en el gen LPL, que resulte en una
deficiencia parcial de la enzima causara un incremento
en la concentracion de triglicéridos y es responsable de
los fenotipos conocidos como quilomicronemia familiar,
dislipidemia familiar tipo I o hipertrigliceridemia fami-
liar, enfermedades monogénicas con herencia autosémi-
ca recesiva, que cursan con hipertrigliceridemia pura,
con valores de triglicéridos de 300 a 800 mg/dL, colesterol
< 240 mg/dL, aumento de VLDL y quilomicrones y dis-
minucién en LDL-Cy HDL-C. Los sintomas se presentan
en la edad adulta, con xantomas eruptivos, dolor abdomi-
nal, hepatoesplenomegalia y pancreatitis aguda y riesgo
de EC y la hipertrigliceridemia familiar se presenta en
la mitad de los familiares de primer grado.5”

El gen de la LPL es particularmente propenso a
las mutaciones, de las cuales se han descrito cerca de
40, unas se localizan en el segmento terminal C
(residuos 313 a 448) y alteran la funcién de ligando, y
otras en el dominio N (del residuo 1 al 312), deprimen
la funcién enzimatica y disminuyen el catabolismo de
VLDLylas IDL, lo que ocasiona la acumulacién de estas
particulas en el plasma (el aumento de los triglicéridos
y la disminucién de las HDL).%#8.68

Se conocen tres mutaciones localizadas en el dominio N.
La Asp9Asn y la Asn291Ser, cuya prevalencia en su forma
heterocigota es del 3 a 5 %, se asocian a un aumento del
20 a 30 % de los triglicéridos en el plasma, una reduc-
cién de HDL-C y un aumento del riesgo de cardiopatia
isquémica. La Gly188Glu, la menos frecuente (1/1 000),
es la que mas deprime la actividad enzimaética, induce
un mayor aumento de los triglicéridos (80 %), una mayor
disminucién de HDL-C (25 mmol/L) y un aumento mas
importante del riesgo coronario.®

Para abordar el mecanismo a través del cual se
establece la relaciéon entre el aumento de los triglicé-
ridos del plasma y la EC, se han propuesto varias expli-
caciones, ya que se sospecha que la incorporacién a la
pared arterial de las moléculas méas pequenas de VLDL
y de IDL (remanentes de VLDL), que también contienen
colesterol aunque en menor proporcion, tienen un efecto
aterogénico comparable al de las LDL. Sin embargo, es
dificil disociar este efecto de las importantes modifica-
ciones metabdlicas que inducen los triglicéridos en otras
lipoproteinas, como las HDL y las LDL."™

Un metaanadlisis de 17 estudios confirma que los tri-
glicéridos son un tercer factor de riesgo epidemiolégico
independiente de las LDL y las HDL, siendo el efecto
mas aparente cuando se determinan los triglicéridos
postprandiales, que revelan mejor la capacidad de res-
puesta metabdlica del individuo.®

Hasta ahora se han caracterizado algunas variantes
de LPL, debido a sustituciones de aminoacidos en dife-
rentes posiciones. En la variante de LPL D9N ocurre una
sustitucién del aminoacido acido aspartico por asparagi-
naen el codén 9,” mientras que la variante N291S, la sus-
titucion es de una asparagina por un residuo de serina en
el coddén 291, las cuales se asocian con incrementos de
9y 14 % en concentraciones plasmaticas de triglicéridos,
respectivamente. Se han reportado elevadas frecuencias
de estas variantes en pacientes con EC o con hiperlipide-
mias, comparadas con individuos saludables, mientras
que otras mutaciones frecuentes son las sustituciones
de glicina por glutamina en codén 188 y serina por un
codoén de terminacién en el codén 447.677
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La actividad enzimatica de LPL también disminuye
como consecuencia de mutaciones en el gen apo-CII,
localizado en el cromosoma 19q* y codificante de la
apoproteina CII, un activador esencial de LPL, sin
embargo, la hipertrigliceridemia familiar debido a
mutaciones en este gen son menos frecuentes que las
variantes del gen LPL.™

La herencia de mutaciones en ambos genes es
autosémica recesiva y la severidad de la quilomicro-
nemia dependera de otras mutaciones en otros genes
y factores ambientales, ya que los pacientes afectados
por deficiencia enzimaéatica de LPL exhiben niveles de
triglicéridos > 1 000 mg/dL y entre las caracteristi-
cas clinicas se destacan xantomas, dolor abdominal
difuso y pancreatitis.™™

Gen LH. La HC familiar combinada (HFC) es un des-
orden lipidico de etiologia genética con una frecuencia
de 1 a2 % en la poblacién y explica el 10 al 20 % de EC
prematura.”™ Los individuos afectados exhiben HC o
hipertrigliceridemia o ambas y elevadas concentraciones
de apo-B y reducidas de HDL-C. Ademaés de este fenotipo
primario, en algunos casos la HFC se asocia a un incre-
mento en particulas de LDL pequenas y densas y una
disminucién de HDL-C, un patrén lipidico asociado a un
incremento del riesgo cardiovascular, llamado colectiva-
mente fenotipo de lipoproteinemia aterogénica (ALP).
Debido a este patrén lipidico tanto en la HFC como en la
ALP, se ha propuesto que son desérdenes relacionados,
aunque su relacién no esta bien establecida y se han
demostrado alteraciones en loci genéticos comunes entre
familias tanto HFC como ALP, asociados a la presencia
de LDL pequenas y densas y elevado riesgo de EC. Entre
los loci caracterizados se incluyen genes de manganeso
superoéxido dismutasa, CETP, LCAT y AI-CIII-AIV.

Debido a la naturaleza poligénica de HFC/ALP, se
investigan activamente otros defectos genéticos re-
lacionados y entre los nuevos genes candidatos se ha
confirmado la asociacién de polimorfismos en el gen
de la lipasa hepatica con el patrén lipidico aterogénico
descrito. El gen LH se localiza en la banda cromosémica
15q15-q22 y contiene 9 exones con capacidad codificante
para una proteina de 476 aminoacidos.'® Diversos estu-
dios han reportado una relacién inversa entre la activi-
dad de LH y concentraciones de HDL-C, de hecho, los
ratones transgénicos que sobreexpresan LH exhiben
una disminucién marcada de HDL-C y este efecto se ha
relacionado con la actividad fosfolipasa de LH.”"™

Los humanos deficientes en LH exhiben particulas
LDL de mayor tamano comparados con individuos con
concentraciones normales de LH, lo cual se explica por
la actividad triglicérido hidrolasa de LH, involucrada en
la captura hepatica de lipoproteinas ricas en triglicéri-
dos, consistente con el papel de LH en la conversién de
VLDL a LDL. EI papel dual de LH como fosfolipasa y
triglicérido hidrolasa podria explicar la disminucién de
HDL-C y la sobreproduccién de particulas LDL peque-
nas y densas en pacientes con HFC.%

Una gran variedad de estudios relacionan polimorfis-
mos en la regién promotora del gen LH (polimorfismos
C-480T y C-514T) con disminucién en las concentra-
ciones plasméticas de HDL-C,”" sin embargo, llama
la atencién que la asociacion del alelo-514T no se ob-
serva en pacientes del sexo femenino. Hasta ahora se
desconoce este efecto sexo-especifico, para el cual se
han sugerido otras modificaciones funcionales en el
gen no identificadas hasta el presente, mientras que
otras variantes alélicas han sido descritas asociadas
a deficiencia en LH.?

La edad de inicio de las manifestaciones clinicas en
HFC es tardia, con elevaciones de las concentraciones
plasmaticas de lipidos y apo-B en la tercera década de
la vida, mientras que las manifestaciones de cardiopatia
isquémica ocurren habitualmente alrededor de los 50 anos,
aunque se han descrito casos en la adolescencia, sin
embargo, la expresiéon clinica externa de la hiperlipi-
demia es escasa y raramente se observa arco corneal,
xantelasmas y xantomas.”

Gen CETP. La CETP (proteina transferasa de ésteres
de colesterilo) promueve el trasiego del colesterol de las
HDL y LDL (ricas en colesterol) a las VLDL e IDL (ricas
en triglicéridos), e inicia una via catabdlica alternativa
para su eliminacién por el higado, menos eficiente que
la del transporte inverso.’*

Se conoce en cambio un polimorfismo TaqI-B
del intrén 1 del gen de la CETP (CETP/Taql), que
aumenta la actividad de la enzima y tiene un efecto
proaterogénico,® el cual se atribuye a que la activacién
del CETP desvia el colesterol del transporte inverso a la
via alternativa, con lo que disminuye las HDL; enriquece
el colesterol de las particulas que transportan triglicéri-
dos, lo que aumenta su potencial aterogénico, y empo-
brece de colesterol las LDL, y las convierte en particulas
mas pequenas y densas, especialmente aterogénicas.*™
Ademaés, se sospecha que la elevacién de los triglicéridos
y la hipertrigliceridemia postprandial desempenan un
papel importante en la génesis de la aterosclerosis, en
parte debido a su capacidad de activar la CETP?#?

La CETP media el intercambio de lipidos entre li-
poproteinas, estimula la transferencia de triglicéridos
desde VLDL hasta HDL y LDL, intercambiando ésteres
de colesterilo, resultando en una transferencia neta de
ésteres de colesterilo desde HDL a otras lipoproteinas
y la captura de colesterol en el higado. Cuando hay
elevadas concentraciones de CETP, las HDL son enri-
quecidas en triglicéridos, convirtiéndose en sustrato
para la lipasa hepética, de manera que los triglicéridos
son hidrolizados y apoA-I es degradada en células tubu-
lares renales, con la consecuente disminucién de HDL
e incrementando el potencial aterogénico. Pues bien,
esto ocurre cuando CETP alcanza elevados niveles de
expresion en individuos que presentan algunos poli-
morfismos en el gen codificante CETP (16q21)**, siendo
el mas frecuente y mejor caracterizado el polimorfismo
TaqlB en el intrén 1, el cual se asocia con el desarrollo
temprano de aterosclerosis.8

La presencia del polimorfismo se conoce como va-
riante B1 y su ausencia como variante B2. A través del
estudio del polimorfismo en 807 pacientes con ateroscle-
rosis coronaria corroborada por angiografia, se demostrd
que la variante B1 se asocia a elevadas concentraciones
plasmaticas de CETP y muy bajas concentraciones de
HDL-c con progresion a aterosclerosis.®

El efecto de la deficiencia de CETP sobre el desarrollo
de EC ha sido ampliamente debatido, proponiéndose
desde un efecto protector antiaterogénico que incre-
menta la longevidad en los individuos deficientes en
CETP, hasta una importante incidencia de accidentes
cerebrovasculares y coronarios.?

Gen LCAT. El gen se localiza en el cromosoma 16,
con capacidad codificante para una proteina de 416 ami-
noacidos. La enzima se sintetiza en el higado y circula
en plasma formando un complejo con las HDL, facilita la
captacién del colesterol de la pared vascular, participan-
do en el transporte inverso de colesterol y es de esperar,
que su deficiencia conduzca a la acumulacioén de coleste-
rol libre en los tejidos.?* La deficiencia de LCAT es una
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enfermedad hereditaria con una prevalencia estimada
de 1/1 000 000, en la mayoria de poblaciones estudiadas
y su deficiencia absoluta impide la esterificacién
de colesterol en todas las lipoproteinas, sin embargo,
cuando hay déficit parcial de la enzima LCAT, no hay
actividad esterificante de colesterol exclusivamente en
las HDL, preservandose la actividad en las lipoproteinas
que contienen apo-B.%

Las alteraciones del gen LCAT que determinan la de-
ficiencia absoluta, incluyen inserciones y sustituciones
que causan inactivacion de la proteina, en la deficiencia
parcial de LCAT, la mutacién mejor caracterizada es una
transicién que resulta en una sustituciéon de treonina
por isoleucina en el codén 123 (T'1231) de la proteina, sin
embargo, se ha incrementado el nimero de mutaciones,
entre ellas, T347M, N131D, deleccién del codén 300 (L)
y otras menos frecuentes.?

Tanto la deficiencia total como parcial son desérde-
nes autosémicos recesivos y estdn acompanados de un
gran incremento en las concentraciones plasmaticas de
colesterol no esterificado, que van desde un 40 hasta un
70 % en la deficiencia total de LCAT, mientras que otra
mutacién responsable de deficiencia parcial de LCAT,
reportada es una transicion C a T que produce una sus-
titucion de arginina por triptofano en el codén 147.8687

Las manifestaciones clinicas incluyen opacidad
corneal, anemia y problemas renales en la deficiencia
absoluta de LCAT, mientras que en la deficiencia parcial,
el rasgo distintivo es el arco corneal, con concentracio-
nes plasmaticas disminuidas de HDL-C que podrian ser
menores de 10 mg/dL, con lo que se produce un mayor
riesgo de aterosclerosis, con manifestaciones de EC.%"

Paraoxonasa (HDL-PON1). La paraoxonasa/aryles-
terasa es una enzima especifica de las HDL (asociada a
las apo-Al) capaz de hidrolizar los peréxidos lipidicos y
destruir las moléculas proinflamatorias producidas por la
oxidacioén de las LDL, por lo que se sospecha que puede
desempenar un papel muy relevante en la etiopatogenia
de la aterosclerosis.®* Se detecta normalmente en la pa-
red arterial y su concentracién aumenta de forma masiva
en las placas de ateroma, posiblemente en respuesta al
aumento del estrés oxidativo.®®

La actividad enzimatica de la PON1 presenta una
variacion interindividual de un 10 a 40 %, atribuible a
la presencia de dos polimorfismos: el PON1-192, con
sustitucién de arginina por glutamina en el codén 192
(A/G 192), que da lugar a una isoenzima R con arginina
y una isoenzima @ mutante, y el PON1-55 que sustituye
leucina (L) por metionina (M) en el codén 55. Se ha com-
probado mediante experimentos de coincubacién que la
capacidad de las particulas HDL para proteger contra la
modificacién oxidativa de las LDL es claramente superior
en las particulas procedentes de homocigéticos QQ/MM
que las procedentes de homocigéticos RR/LL.%*

A pesar de que algunos estudios niegan la asociaciéon
del polimorfismo 192 con la EC, otros mas recientes se-
nalan que el genotipo RR/LL puede ser un importante
factor de riesgo independiente, sobre todo en pacientes
con diabetes tipo 2, en los que la actividad enzimatica
y las concentraciones plasméaticas de PON1 estan ha-
bitualmente disminuidos.?”® El estudio REGICOR ha
confirmado que el alelo R aumenta el riesgo de infarto
en pacientes diabéticos® y cabe la posibilidad de que
el aumento de riesgo (que puede ser del 60 %) sélo se
detecte en los pacientes fumadores.”

Transportador ABC1. El transportador ABCI1 es
una proteina que interviene de manera decisiva en la
salida del colesterol de las células, pues forma un canal

que permite su paso al exterior de la membrana, donde
se transfiere a las particulas que nacen de HDL, previa
esterificacién por la LCAT. La confirmaciéon de que la
enfermedad de Tangier, una enfermedad mendelinana
rara que cursa con concentraciones muy bajas de HDL
y EC prematura, se debe a una mutacién del gen del
transportador ABCA1 propicié la busqueda de polimor-
fismos comunes de este gen que pudieran influir en el
riesgo coronario.’ Se ha identificado recientemente un
polimorfismo 477T/C ABCAL, cuyos genotipos TTy TC se
asocian a una reducciéon modesta de las concentraciones
de HDL y apo-Al, pero muestran una correlacién con la
gravedad de la EC a juzgar por el nimero de lesiones
en la angiografia.”

Polimorfismos de la apoproteinas AI/CIII/AIV y
la lipasa hepatica. Se han identificado variantes de la
lipasa hepatica y en los loci apo-AI/CIII/AIV (cuyos genes
codifican componentes estructurales de las HDL), que
pueden influir en la concentracion de las HDL y podrian
modificar la frecuencia de la EC.%*®

CONCLUSIONES

En los individuos un gran nimero de enferme-
dades y en particular, la dislipidemia, poseen una
susceptibilidad de tipo genético. La variabilidad
genética individual desempena un papel determi-
nante del riesgo coronario, el cual puede estar en
funcién del nimero de polimorfismos desfavorables
que porta un individuo.

Los trabajos sobre genética y dislipidemias abarcan
la caracterizacién de las mutaciones mas adecuadas
para la definicién del riesgo coronario y la mejor com-
prensién de las interacciones entre dichas mutaciones
con los factores de riesgo medioambientales conven-
cionales, mientras que los trabajos en epidemiologia
genética han acreditado la hipétesis de una predis-
posicién genética y familiar de las dislipidemias, en
interaccién con los factores del medio ambiente.

Hasta el presente, las mutaciones mas importantes
para el riesgo cardiovascular conciernen esencialmente
a las proteinas de la via de las lipoproteinas aterogé-
nicas. No obstante, el analisis del perfil genémico y
la estratificacién precoz del riesgo genético mediante
pruebas de ADN pudieran facilitar el diagnéstico de
la susceptibilidad genética individual a partir de la
suma de los alelos de riesgo presentes.
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