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La hipercolesterolemia familiar una causa
genética de la enfermedad cardiovascular
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Las enfermedades cardiovasculares (ECV)
son la primera causa de muerte a nivel mun-
dial. Las enfermedades cardiovasculares in-
cluyen un grupo de enfermedades del aparato
circulatorio, entre las que destacan la enfer-
medad isquémica del corazén, la enfermedad
cerebrovascular, la enfermedad hipertensiva,
enfermedad coronaria y la ateroesclerosis. En
el ano 2022, 19.8 millones de personas murie-
ron por ECV, lo que representa el 32% de to-
das las defunciones a nivel mundial. De estas,
el 85% se debieron a infartos de miocardio y
accidentes cerebrovasculares (1).

En Ecuador, las enfermedades cardio-
vasculares ocupan el primer lugar entre las
causas de muerte diagnosticada para el afo
2019, representando un 26,49%. Las estadis-
ticas del Ministerio de Salud Publica indican

un comportamiento similar en la provincia
del Azuay, donde se encuentra la enferme-
dad cardiovascular como la primera causa de
muerte (2).

Las ECV, en su gran mayoria, estan aso-
ciadas a los factores de riesgo conductuales:
son la alimentaciéon poco saludable, la inac-
tividad fisica, el consumo de tabaco y el con-
sumo nocivo de bebidas alcohdlicas (3). Entre
los factores del entorno, el mas importante
es la contaminacion del aire (4). Los efectos
de los factores de riesgo conductuales pue-
den manifestarse en forma de hipertension,
hiperglucemia, sobrepeso y obesidad, ademas
de hiperlipidemia, este ultimo definido como
los niveles elevados de lipidos séricos como
el colesterol y triacilglicéridos. Los niveles
elevados de lipidos séricos y su variacién
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interindividual estan influenciados por facto-
res genéticos y ambientales (3,5).

La enfermedad genética mas prevalente
a nivel mundial, que afecta a unos 30 millones
de personas y que produce alteraciones en
los niveles de colesterol, es la hipercoleste-
rolemia familiar (HF) (6); es un sindrome que
causa defectos en la eliminacién del coles-
terol de las lipoproteinas de baja densidad
(LDL-C). Es una enfermedad que tiene una
herencia autosémica dominante y es atribui-
ble a mutaciones en tres genes que codifican
al receptor de LDL (LDLR), APOB y PCSKO.
La HF es el mas comun desorden monogé-
nico que conduce a un riesgo notablemente
mayor de ECV, que oscila entre 2 y 26 veces
dependiendo de los niveles de colesterol, asi
como de los afos de exposicién; a pesar de
esto, la HF esta notoriamente subdiagnostica-
day subtratada alrededor del mundo (7). En el
ambito del Ecuador, los datos existentes son
inexistentes; existen estudios donde estudian
la prevalencia de la hipercolesterolemia, pero
no describen su etiologia; lo mismo ocurre en
toda Latinoamérica y el Caribe, donde no se
cuentan con los datos suficientes sobre esta
patologia (8).

La forma mas severa de la enfermedad
la presentan los individuos que tienen la HF
homocigota, lo cual se refiere a que los dos
alelos de los genes involucrados se encuen-
tran alterados; la menos severa es la hete-
rocigota con un solo alelo de alguno de los
genes alterados. En este sentido, la forma ho-
mocigota de la HF tiene una prevalencia de
1:1000000 (6). Los pacientes son considerados
homocigotos para la HF si tienen dos copias
mutantes del gen, en las cuales ambos alelos
pueden tener la misma mutacidn o diferentes
mutaciones. En este caso la presentacion cli-
nica es dramatica y caracteristica, niveles de
colesterol total entre 500 y 1000 mg/dl e inicio
en la infancia de sintomas de enfermedad co-
ronaria. Desde la infancia, los pacientes con
HF homocigota, presentan manifestaciones
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cardiovasculares con cardiopatia isquémica
grave en la adolescencia (7,9).

En contraste la forma heterocigota de
HF es relativamente comun con una prevalen-
cia estimada de 1:500 en los Estados Unidos
y el Reino Unido (10). La frecuencia es mucho
mas alta entre chinos canadienses, franceses
canadienses, finlandeses, holandeses, libane-
ses y sur africanos. Los niveles de colesterol
en estos individuos van de 325 a 450 mg/dl.
La presentacion clinica no es dramatica o tan
pronunciada como en los homocigotos. La HF
heterocigota también se manifiesta precoz-
mente desarrollando aterosclerosis severa
entre 30 y 50 anos e infarto al miocardio an-
tes de los 50 afos, ademas desarrollan signos
visibles de depdsitos de colesterol: xantomas
tendinosos, de piel, xantelasmas y arco cor-
neal. Los valores de triglicéridos y VLDL son
normales o solo ligeramente elevados y dismi-
nuye la concentracion de HDL-c (11,12).

La patofisiologia de la HF se basa en que
biolégicamente, las particulas LDL-C constitu-
yen un elemento primordial en el proceso ate-
rosclerético, ya que penetran y se acumulan
en la intima arterial, donde la oxidacién y otras
modificaciones bioquimicas pueden hacerlas
proinflamatorias y susceptibles a la fagocitosis
por los macroéfagos locales. La acumulacion
de estas células sobrecargadas de lipidos, las
llamadas células espumosas, en el espacio
subendotelial es el primer signo de una placa
aterosclerética (10). Ademads, multiples lineas
de evidencia han asociado los niveles plas-
maticos de LDL-C con la ECV; sin embargo,
mas recientemente, los estudios de aleatoriza-
cion mendeliana han analizado mas a fondo la
importancia de la exposicién acumulada a la
hipercolesterolemia. En la HF, el LDL-C alto 'y
la exposicion prolongada son determinantes
de un mayor riesgo de ECV (711).

La base molecular del aumento de los
niveles de colesterol LDL-C en la HF suele
derivar de variantes genéticas en el receptor
de LDLR, que conducen a una reduccién del
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ndmero o la actividad de los receptores de
LDL y, en ultima instancia, culminan en una
disminucién de la depuracién hepatica de las
particulas de LDL-C de la sangre (11). Otros
mecanismos moleculares establecidos que
resultan de variantes en el APOB o variantes
de ganancia de funciéon en PCSK9 también
conducen a hipercolesterolemia debido a una
absorcidon hepética deficiente de LDL-C circu-
lante. Las variantes causales en los tres genes
se consideran codominantes, lo que significa
que en el caso de dos alelos mutados (uno
de cada progenitor), ambos contribuyen a la
magnitud del fenotipo (6,10).

El diagndstico de la HF se ha realiza-
do tradicionalmente segun criterios clinicos
basados en la presencia familiar y personal
de enfermedad coronaria prematura, con-
centraciones elevadas de c-LDL en sangre
y la presencia de depdsitos superficiales de
colesterol como xantomas tendinosos y arco
corneal. La Organizacién Mundial de la Salud
ha recomendado el diagnéstico precoz de la
HF como una prioridad socio-sanitaria y es-
tablecid criterios diagndsticos que involucran
los aspectos mencionados anteriormente,
asignandole valores a algunos factores cuya
sumatoria genera una puntuacién que orienta
la etiologia primaria, considerandose diag-
néstico cierto cuando el paciente obtiene 8
0 mas puntos, un diagnéstico probable entre
6-7 puntos y uno posible entre 3-5 puntos (13).

Sin embargo, el diagndstico clinico pre-
senta limitaciones: las concentraciones de
colesterol total y LDL-C no discriminan con
suficiente sensibilidad a los sujetos afecta-
dos afectos en la poblacién general e incluso
en el seno de una familia con el diagndsti-
co de HF (6). El solapamiento entre afectos
y no afectos es especialmente importante en
personas jovenes, entre quienes aproximada-
mente el 20% tienen cifras LDL-C que pueden
dar un diagnéstico equivocado. La expresién
clinica de la enfermedad se puede solapar
con otras hipercolesterolemias y a menudo
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no se dispone de datos familiares. Ademas,
el comienzo y la severidad de la enfermedad
ateroescler6tica varian considerablemente, in-
cluso en individuos que comparten el mismo
defecto genético; el arco corneal y los xanto-
mas son muy raros en los heterocigotos en
las primeras décadas de la vida, por lo que
ayudan poco en el diagnéstico, especialmen-
te en jovenes. Por estos motivos, los criterios
clinicos empleados en el momento actual pre-
sentan una escasa correlacién con el diag-
néstico genético (11). Se ha evaluado el valor
de los tres criterios mas frecuentemente utili-
zados en el diagnéstico clinico de la HF, y su
sensibilidad y especificidad se encuentran en
torno al 70%, por lo que recomienda realizar
el diagndstico genético en estos casos (12).
Actualmente se puede realizar un diag-
néstico de certeza, demostrando el defecto
genético que conduce a esta enfermedad: una
mutacién en el gen del receptor LDL (14). La
principal ventaja del diagnéstico genético
mediante el estudio del ADN es su elevada
especificidad cuando se compara con los cri-
terios clinicos. La heterogeneidad observada
en los pacientes con HF en relacién con las
concentraciones plasmaticas de colesterol
y el riesgo de cardiopatia isquémica puede
deberse a diferencias en la naturaleza de la
mutacién en el gen del receptor LDL (15). La
clase de mutacion puede tener implicaciones
en la presentacién clinica, en el prondstico y
en la respuesta al tratamiento. También varia
considerablemente el riesgo cardiovascular
en funcién del tipo de mutacién. Asi, los por-
tadores de una mutacion de alelo nulo suelen
tener el perfil lipidico mas aterogénico com-
binado con un mayor riesgo cardiovascular
y en ocasiones con una menor respuesta al
tratamiento hipolipemiante con estatinas.
Por tanto, el diagndstico genético facilitara el
analisis de la interaccién gen-ambiente que
contribuira a realizar una medicina preventiva
en los pacientes con HF o a la aplicacién de
estrategias terapéuticas individualizadas (16).
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