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RESUMEN

La hipercolesterolemia familiar se caracteriza por
elevaciones en la concentracién plasmatica de las
lipoproteinas de baja densidad, cardiopatia isquémica
prematura y depésitos de colesterol en ciertos tejidos,
incluyendo los tendones y los parpados. En el
presente estudio, se describe diez grupos familiares
con hipercolesterolemia familiar. De 32 sujetos
pertenecientes a esas familias, 22 sufrian
hipercolesterolemia familiar heterocigota (7 hombres
y 15 mujeres) y se consider6 que 30 no estaban
afectados. Ninguno present6 la forma homocigota. El
colesterol plasmético (X £+ SEM) fue de 299.5 + 14.5
mg/dl en los pacientes y de 178.4 + 7.4 mg/dl en los
sujetos no afectados, respectivamente. Dos pacientes
sufrieron infarto de miocardio prematuro y uno de
ellos necesitd un puente coronario. Se discute la
forma de presentacion de esta enfermedad, y se
analiza las medidas orientadas a reducir la
concentracion elevada de colesterol, especialmente
en los pacientes jovenes con alto riesgo coronario.
[Rev. Cost. Cienc. Méd 1987; 8(4):24 1-249].

INTRODUCCION

La hipercolesterolemia familiar (HCF) es una en-
fermedad primaria del metabolismo del colesterol,
caracterizada por una elevacion marcada del
colesterol total, del colesterol en las lipoproteinas de
baja densidad (LDL) y aterosclerosis coronaria
prematura (4, 9, 10). El hallazgo de depdsitos de
colesterol en los péarpados o xantelasmas y la
presencia de arcus cornea es variable; sin embargo,
la presencia de xantomas tendinosos es una
caracteristica propia de la enfermedad (10).
La HCF se hereda de manera autosémica
dominante y se presenta en dos formas. Los
pacientes con la forma  homocigota se
presentan raramente, siendo su frecuencia de
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1 en cada millén de personas. La concentracion de
colesterol es de 6 a 10 veces lo normal y desarrollan
cardiopatia isquémica desde la primera década de la
vida, falleciendo frecuente mente antes de los 20 afios
(10). La forma heterocigota se observa en las
poblaciones con una frecuencia de 1 por cada 500
personas. Los individuos afectados tienen el doble de
la concentracién normal del colesterol LDL desde el
nacimiento y sufren infarto de miocardio prema
turamente (10).

El presente reporte describe las caracteristicas
clinicas y bioquimicas de diez familias costarricenses
con HCF, y se discute las medidas para reducir el
riesgo coronario en las personas afectadas.

MATERIAL Y METODOS

Diez pacientes con hipercolesterolemia, xantelasma
ylo antecedentes de cardiopatia isquémica
prematura, referidos de diversos servicios médicos de
la Caja Costarricense de Seguro Social, fueron
estudiados en la Unidad de Bioquimica y Nutricion del
INCIENSA. El diagnéstico de HCF se establecié por
las caracteristicas clinicas, bioquimicas y el patrén de
herencia que exhibian los pacientes (10). Se
consider6 hipercolesterolemia cuando el colesterol
sérico total era superior al percentil 75 para la edad y
el sexo (14, 15). Como grupo de referencia, se utilizé
a 21 sujetos sanos, de edad y sexo similar. En este
grupo, se incluyé también a familiares politicos
(esposos o0 esposas) de los miembros afectados.

Todos los participantes se sometieron a un protocolo
de estudio, que incluyé la toma de una historia clinica,
exdmen fisico y determinaciones de lipidos y
lipoproteinas. La determinacién de colesterol y
triglicéridos se realiz6 en suero fresco, utilizando
métodos enziméticos (17, 19,21). EIl colesterol en

las lipoproteinas de alta densidad
(colesterol HDL) se midié en el sobrenadante
después de precipitar las lipoproteinas
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que contienen apoproteina B (VLDL y LDL) con acido
fosfotingstico manganeso (21). El colesterol LDL se
calculé por medio de la férmula de Friewall (17). Las
determinaciones de lipidos y lipoproteinas se
realizaron por duplicado en dos ocasiones en dias
diferentes. El coeficiente de variacion para las
determinaciones de colesterol total, triglicéridos y
colesterol HDL fue de 4, 6 y 4 por ciento,
respectivamente.

Ninguna de las personas estudiadas tenia evidencia
clinica o de laboratorio de enfermedad renal, tiroidea
o0 hepética, y no estaban tomando drogas
hipolipidémicas al momento del estudio. Las
diferencias entre los promedios se analizaron por
medio del test de Student no pareado. Para que las
diferencias fueran significativas, el valor de “p”
deberia de ser menor o igual a 0.05.

RESULTADOS

Setenta y tres personas fueron evaluadas, de los
cuales 52 eran miembros provenientes de 10 familias
con HCF y 21 sirvieron como controles (grupo de
referencia). De esas 52 personas, 22 (7 hombresy 15
mujeres) fueron diagnéstica-das como portadores de
la forma heterocigota de HCF. Los sujetos no
afectados (13 hombres y 17 mujeres) y los del grupo
de referencia (9 hombres y 12 mujeres) no tenian
enfermedades crénicas, excepto dos miembros no
afectados, que eran diabéticos no insulino
dependiente e hipertensos. La Figura 1 muestra el
patréon tipico de transmisién vertical de la
enfermedad, en tres de las familias. El Cuadro 1
presenta las principales caracteristicas clinicas y
antropomeétricas de los pacientes. Un paciente (caso
V) era diabético no insulino dependiente, que durante
los ultimos afios ha requerido insulina. Dos pacientes
(casos Il, V) sufrieron infarto de miocardio
prematuramente y uno de ellos (caso V) necesito
cirugia coronaria por angina inestable y lesién
ateroesclerotica severa; tres pacientes (casos XV,
XIX y XX) tenian angina pectoris. Varios pacientes
(casos X, XVI, XVII, XIX, XX y XXI) presentaban
tenosinovitis multiple y poliartralgias, especialmente
en los tobillos, rodillas, mufiecas y las articulaciones
interfalangicas proximales.

Algunos de los miembros fallecieron antes de este
estudio y otros rehusaron a participar en esta
evaluacion. La informacién acerca de estos miembros
se obtuvo a través de la historia familiar. Veinte y dos
familiares de primer grado (padre, madre,
hermanos, abuelos) no fueron estudiados por
las razones antes apuntadas. Veinte
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sufrieron de infarto de miocardio fatal y 12 de éstos
fallecieron antes de los 60 afios de edad, y algunos
tenian xantomas. Los dos restantes tienen
hipercolesterolemia. El cuadro 2 a y b ilustran la
concentracion de lipidos y lipoproteihas en los
pacientes con HCF, en los miembros no afectados y
en el grupo de referencia. En una paciente (caso X) la
concentracion de colesterol HDL estaba sobre el
percentil 75 (20).

DISCUSION

En este informe, se describen diez grupos familiares
con HCF, una enfermedad asociada a elevaciones
del colesterol LDL, cardiopatia isquémicaprematuray
depdsitos de colesterol en la superficie de tendones
extensores y en parpados. Esta enfermedad es
debida a anormalidades en el nimero y actividad de
receptores de LDL (2, 3, 4, 7, 8, 9, 10), defectos que
son determinados por mutaciones a nivel del gen que
codifica el receptor de LDL (4, 9, 10).

Todos los pacientes estudiados presentaban
concentraciones de colesterol por debajo de 300
mg/dl y ninguno desarrollé cardiopatia isquémica
antes de la edad de 20 afios, por lo que se consideré
gue estos pacientes eran portadores de la forma
heterocigota de la NCF (10). Ademas, la
hipercolesterolemia observada fue
predominantemente por elevaciones en el colesterol
LDL (10). La concentraciéon promedio de colesterol
HDL fue menor en los pacientes con HCF,
especialmente en aquellos con hipertrigliceridemia. El
colesterol HDL y la relacién colesterol HDL/colesterol
son factores predictores de riesgo coronario(s). Los
resultados presentados muestran el alto riesgo
coronario conferido por la asociacién de las
elevaciones en la concentracion de colesterol y
reducciones en la de colesterol FIDL en los pacientes
con HCF.

La cardiopatia isquémica prematura es la mani-
festacion mas importante de esta enfermedad, que
explica aproximadamente un 5 por ciento de los
infartos de miocardio antes de los 60 afios (10).

Dos pacientes sufrieron infarto de miocardio antes de
los 60 afios, y tres presentaban manifestaciones
clinicas de isquémica miocardia (Cuadro 1). De los
miembros que no fueron estudiados, doce fallecieron
prematuramente. Por la historia familiar, la presencia
de xantomas, y de acuerdo a la causa de muerte de
esas personas, es muy probable que fuesen
portadores de HCF. Por lo tanto, en
los pacientes estuadiados y en aquellas
personas que fallecieron, la cardiopatia



isquémica prematura ocurri6 como se describe
clasicamente en la HCF (10).

Una paciente (caso X) estd libre de manifestaciones
coronarias a la edad 73 afios, lo que constituye un
detalle interesante de discutir. La concentracion de
colesterol HDL en este caso era de 64 mg/dl, valor
que esta sobre el percentil 75 (20) para la edad y
sexo. Este hecho que podria explicar la ausencia de
manifestaciones cardiovasculares en esta paciente,
como ha sido propuesto previamente (24).

La ateroesclerosis es un proceso lento que se inicia
en las primeras décadas de la vida (18) y siendo la
hipercolesterolemia un factor esencial en su
desarrollo, las reducciones en la concentracion
elevada de colesterol sérico tempranamente en la
vida, constituye una medida preventiva de gran
relevancia.

En paciente con hipercolesterolemia, la reduccién del
colesterol sérico de 8 por ciento reduce la morbi-
mortalidad por cardiopatia isquémica en un 20 por
ciento (20). Es importante hacer notar que el
diagnostico de HCF se establecié por primera vez
durante la presente evaluacion en algunos individuos
menores de 20 afos, lo que permitira establecer
estrategias de prevencion primaria contra el
desarrollo de ateroesclerosis y cardiopatia isquémica
prematura.

A pesar de que las manifestaciones clinicas pre-
dominantes de la HCF estan relacionadas a la
cardiopatia isquémica, algunos pacientes presentaron
sintomas variados, incluyendo poliartritis 'y
tendosinovitis mdltiple, y habian sido tratadas con
diversos medicamentos antireumaticos.

Algunos pacientes fueron referidos por dermatélogos
0 por médicos de cirugia reconstructiva, debido a la
presencia de xantelasmas e hipercolesterolemia. En
general de los pacientes referidos a nuestro
laboratorio por xantelasma, aproximadamente el 50
por ciento de ellos son portadores de HCF
(observacién personal) Este hecho enfatiza la
importancia de reconocer esta enfermedad por las
manifestaciones cutaneas y sirve para resaltar la
utilidad de practicar determinaciones de colesterol
como parte de la evaluacion de pacientes con
xantelasmas.

Brown y Goldstein (4, 9, 10) dilucidaron las vias
metabdlicas por las cuales el colesterol es incor-
porado a las células, utilizando como modelo natural
la F-ICF. Se ha demostrado que el colesterol en las
lipoproteinas de baja densidad, esreconocido
e incorporado a las células mediante un
proceso denominado endocitosis, mediada por
receptor  (receptor especifico de LDL), asi

como por otras vias en las que no interviene ese
receptor, o vias no especificas (4, 9, 10). El receptor
de LDL es una glicoproteina de peso molecular de
164 kilodaltons (22, 23) localizado en la membrana
citoplasmatica en unas estructuras llamadas fosas
recubiertas (4, 9, 10) En la HCF existen varias clases
de alelos mutantes en el locus que codifica el
receptor de LDL. Una situacion puede ser aquella en
la que el receptor no une LDL, “receptor-negativo”;
otra en la el receptor une LDL en forma ineficiente,
“receptor-defectuoso”. Un tercer alelo codifica un
receptor que une LDL pero no es capaz de
transportar la particula al interior de la célula (4, 9,
10).

Los pacientes homocigotas poseen dos copias de los
alelos mutantes en el locus de receptor de LDL. Los
heterocigotos tienen un alelo normal y otro que puede
ser cualquiera de los alelos mutarites, y en
consencuencia las células de estas pacientes son
capaces de unir e internar LDL aproximadamente a la
mitad de lo normal. Las elevaciones del colesterol
LDL y del colesterol sérico total dependen de la
reduccion del nimero de receptores funcionales de
LDL (4, 9, 10). En los casos de pacientes
homocigotas, la captacion de LDL colesterol por las
células, principalmente los hepatocitos, esta reducida
y el colesterol LDL se eleva marcadamente, mientras
qgue en la forma heterocigota la concentraciéon de
colesterol se eleva dos veces lo nornal pues estos
pacientes poseen por lo menos un receptor funcional
(4,9, 10).

Como resultado de esta (s) mutacion (es), las células
tienen una disminucién en el aporte de colesterol a
través de la via del receptor de LDL y por
mecanismos de regulacion celular sintetizan mas
colesterol de novo lo que contribuye a aumentar mas
el colesterol LDL y el colesterol sérico (4,9, 10, 11).
La ateroesclerosis severa y prematura que se
presenta en los pacientes con HCF, se debe a la
acumulacion, en las células endoteliales, de musculo
liso y macréfagos de la pared arterial, de colesterol
LDL que es incorporado a esas células por vias
distintas a la mediada por el receptor de LDL (4, 9,
10).

La intervencién nutricional (1, 6, 12, 13, 14) reduce la
concentracion de colesterol en aproximadamente 50
mg/dl. Esta reduccion con frecuencia no es suficiente
para disminuir el riesgo coronario (6, 14) en pacientes
con HCF. Por lo tanto, en estos pacientes
generalmente es necesario emplear drogas
hipocolesterolémicaS para normalizar la
concentracién de colesterol.

Las drogas utilizadas en el tratamiento de la

243



HCF acttan favoreciendo la eliminacion de colesterol
por via gastrointestinal o inhibiendo la sintesis de
colesterol (10, 16). Con la combinacién de ambos
tipos de medicamentos se obtienen reducciones del
colesterol y del colesterol LDL (16) en los pacientes
heterocigotas en los cuales es posible aumentar el
receptor normal de LDL.

En resumen, se reporta diez familias con HCF y se
analizan las manifestaciones clinicas de presentacion
de esta enfermedad.

El diagnostico de HCF realizado en edades tem-
pranas de la vida y el establecimiento de las medidas
terapéuticas agresivas que reduzcan la concentracion
del colesterol podrian disminuir el elevado riesgo
coronario en estos pacientes.

ABSTRACT

Familial hypercholesterolemia is characterized by high
plasma low density lipoprotein concentrations,
premature ischemic heart disease and deposits of
cholesterol in tendons and eyelids. In this study, ten
families with familial hypercholesterolemia are
described. Fifty one subjects from such families were
evaluated, 22 of them had the heterozgous form of
familial hypercholesterolemia (7 males and 15
females), and 30 not affected. None of the subjects
were homozygous for familial hypercholesterolemia.
Plasma cholesterol (X £ SEM) was 299.5 + 14.5 mg/dl
in the patients and 178.4 = 7.4 mg/dl in the non-
affected subjects, respectively. Two patients had
premature myocardial infarction and one of them
requiered coronary by pass. The mode of
presentation of familial hypercholesterolemia is
discussed and the stratigies to reduced high
cholesterol levels in young patients with high coronary
risk are revised.
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Fig. 1 D"%‘?
4

Masculino Femenino

D O Normal
D @ Heterozigota
@  Probable afectado
P @ moestudoko
t Fallecido
M inforto de Miocardio
Cat  Hipercolesterolemio

==> Caso indice

Fig. 1: Genealogia de tres de las familias con hipercolesterolemia familiar correspondientes a los casos indicesl,Vy
X. Notese la trasmisién vertical de la enfermedad en estas familias. La informacién de los casos considerados como

probablemente afectados se obtuvo como se describié en la seccion de MATERIAL y METODOS. En los sujetos
afectados el diagndstico se establecié a través de la historia clinica y determinaciones de colesterol segun criterios
establecidos (10).
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‘CUADRO 1

PRINCIPALES CARACTERISTICAS CLINICAS DE LOS CON EMIA FAMILIAR HETEROZIGOTA
Cardiop.
Caso Edad Sexo IMC Xanto Xante- Arcus Jsquémica Otro Motivo Refer.
tomas lasma Comea ——
[ Angina  EKG
[ 63 F 23 No Si No No No No HTA Hipercol.
n 72 F 25 No No No Si(2) No Si HTA Hipercol, Hx fam.
m 61 M 24 No Si Si No No No - Hipercol, Hx. fam.
v 42 M 26 No No No No No No - Hxfam.
v+ 61 M 23 Si No Si Si(1) Si s Anewrisma Hipercol. cardiopatia
abrtico isquémica

vi 44 M 22 No No Si No No No - Hxtam.
Vil 15 F 2 No No No No No No - Hxfam.
vin- 56 F 22 No Si No No No No - Xantglasma
VIX 57 F 25 No No No No No No - Hxtam
XX 73 F 19 Si No Si No No No Tendosinovitis  Hipercol.
X 40 M 27 No No Si No No No . Hxfam.
Xn 7 M 16 No No Si No No No - Hxfam.
xm 14 M 19 No No Si No No No . Hxfam.
Xv 50 F 29 No No No No Si Pend - Hipercol
xv 23 F 24 No No No No No No - Hipercol. Hx fam
xvi* 56 F 25 Si Si No No No No Tendosinovitis  Xantslasmas,

Hipercol. Hx fam.
xvil 37 F 28 No Si No No No - Hxfam.
xvie 56 F 22 No Si No No No No - Hipercol
X 48 F 24 No St No No Si Si HTA, pokartraigias  Xantelasma, Hipercol.
XXx* 59 F 24 No Si Si No Si No HTA, tendosinovitis Xantelasma, Hipercol.
xxr F 27 No No Si No No No Pokartraigias Hipercolest.
xxun* 59 F 0 No Si No No No No HTA Hipercol.

iMC= Indice de masa corporal (Kg/m2) Hipercol = Hipercolesterolemia Hx fam = Historia faméiar HTA = Hipertension arterial IM = Infario de miocardio EKG =Anomalidades
electrocardiograficas * Sefiala caso indice +Puente coronario.
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CUADRO 3

CONCENTRACION DE LIPIDOS Y LIPOPROTEINAS Y LA RELACION COLESTEROL HDL/COLESTEROL TOTAL EN PACIENTES
CON
HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR HETERQZIGOTA

CASO EDAD COLESTEROL TRIGLICERIDOS CCL.LDLY COLHOL" COLHOL
(afos) (mg/diy (mg/di) (mgrdl)
COLESTEROL

MUJERES
! 63 284 9% 240 25 0.08
" 72 339 141 284 27 0.08
wvil 15 219 20 168 47 0.21
vin 56 298 136 217 54 0.18
x 57 280 102 217 L] 0.15
X 73 425 85 344 64 0.5
XV 50 472 182 393 43 0.09
Xv 43 3% 107 331 38 0.09
xvi 56 280 41 229 43 0.15
xvil 37 190 37 164 19 0.10
Xvill 56 279 135 212 40 0.14
XIX 48 265 160 196 37 0.13
XX 59 278 a4 219 50 017
XX1 63 341 440 228 25 0.07
XXn 59 284 97 205 59 020
TOTAL 524+42- 308.2 - 19.2+ 121.5- 258 2431+ 170+ 408+ 33 0.13+0.01+
No afectados 394+45 191092 97.0~ 156 125097 519+43 0.27 = 0.02
Grupode !
reforencia (n+ 12) 46056 194.2+ 129 90.0 + 10.7 12744135 488240 0.26 = 0.02

* Col LDL= Colesterol en lipoproteinas de baja densidad

* Col HDL= Colesterol en lipoproteinas de alta densidad

+ p - 0.005 Comparado con ios no afectados y con el grupo de referencia
++p <0.025 Comparado con los no alectados y con el grupo de relerencia.
Resultados se expresan como X * SEM.
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