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Introduccion

La hipercolesterolemia familiar (HF) es una enfermedad ge-
nética que se caracteriza por concentraciones muy elevadas
de colesterol de las lipoproteinas de baja densidad (LDL) en
sangre, lo que ocasiona con frecuencia depdsitos extravascu-
lares de lipidos en tejidos periféricos, xantomas tendinosos
y arco corneal, incrementando asi el riesgo de enfermedad
coronaria prematura.

La HF representa el 20% de las dislipidemias, y de no tra-
tarse puede incrementar el riesgo de coronariopatia fatal arriba
de 100 veces, comparado con el riesgo que tiene la poblacién
general.! El defecto comtinmente se encuentra en el receptor a
LDL, aunque también existen alteraciones a otros niveles.

La forma de herencia es autosémica dominante, siendo
mids grave en su forma homocigota que en la forma hetero-
cigota.

El riesgo cardiovascular estd incrementado tanto en he-
terocigotos como en homocigotos, siendo la presentacién
clinica de menor edad y mayor riesgo acumulativo para los
homocigotos. En heterocigotos se estima un 50% de riesgo
acumulado de coronariopatia fatal, y no fatal en mayores de
50 afios (varones) y mayores de 60 (mujeres).”

Aunque no existe cura para la HE el tratamiento estd
encaminado a reducir la progresién acelerada de ateroes-
clerosis y el riesgo cardiovascular. Se ha demostrado que al
disminuir por lo menos de 10 a 30% los niveles de LDL, se
mejora la calidad de vida, mostrando hasta 10 afios mds en
tiempo para requerir el primer cateterismo terapéutico, y se
reduce el riesgo de mortalidad coronaria hasta alcanzar el
riesgo de mortalidad de la poblacién general.?

Lipoproteina LDL

Las LDL (del inglés low density lipoproteins) son un comple-
jo molecular compuesto por proteinas y lipidos que trans-
portan colesterol. Tienen forma esférica, con un didmetro
aproximado de 20 a 25 nm y una densidad entre 1.019
y 1.063. Estdn constituidas fundamentalmente por coles-
terol en 47% vy el resto lo componen apoproteina B100
(ApoB100) en 21%, fosfolipidos 23%, y triglicéridos 9%.
En su nicleo contienen lipidos apolares (colesterol esterifi-
cado y triglicéridos) y estdn cubiertas con una capa externa
polar formada por ApoB100, fosfolipidos y colesterol libre
(figura 25-1).

Triglicéridos

Esteres de colesterol

Colesterol libre

Figura 25-1. Composicién de LDL.
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La funcién de las moléculas LDL es el transporte de
colesterol desde el higado hacia otros tejidos, como los en-
cargados de la sintesis de esteroides, linfocitos, riién y los
propios hepatocitos. El 30% de las LDL se degrada en teji-
dos extrahepdticos (corteza suprarrenal y génadas) y 70% en
el higado. La ApoB permite el reconocimiento de las LDL
en los tejidos periféricos por medio del recepror de LDL.

Receptor de LDL

El receptor de LDL (RLDL) es una glicoproteina trans-
membranal que se une de manera especifica a ApoB100 y
Apo E. Estd compuesto por 839 aminodcidos divididos en
cinco dominios: de unidn al ligando, homdélogo al precursor
del factor de crecimiento epidérmico, glucosilado, trans-
membrana y citopldsmico (figura 25-2).

a) Dominio de unién al ligando o de unién a LDL. Se
encuentra en el extremo amino terminal y estd constitui-
do por siete unidades estructuralmente homélogas co-
nocidas como médulos LR (LR 1-7), ricos en cisteina de
aproximadamente 40 aminodcidos que dan lugar a tres
puentes disulfuro y presentan un centro de coordinacién
con Ca**.

Dominio homélogo al precursor del factor de creci-
miento epidérmico (EGFP). Es el dominio més grande
del receptor; estd compuesto por 400 aminodcidos. El
extremo N-terminal estd compuesto por dos mddulos
parecidos al factor de crecimiento epidérmico (EGF, y
EGF,), un dominio YWTD o turbina B (Tir-Trp-Tre-
Asp) compuesto por seis repeticiones YWTD que for-
man seis ldminas B presentes en todos los miembros de
esta familia de receptores, y al final un médulo EGF .. En
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| crecimiento epidérmico (EFG) 400 aminoacidos

Dominio transmembrana

Dominio citoplasmatico

conjunto, este dominio controla los procesos relaciona-
dos con laliberacién de LDL a pH bajo y el reciclado del
receptor a la superficie celular.

¢) Dominio glucesilado. Es un pequefio dominio de 50
aminodcidos ricos en serina y treonina. Aunque no se co-
noce con precisién su funcién, se cree que puede actuar
como soporte del dominio extracelular o como protec-
cién en el proceso de reciclaje del recepror a la superficie
de la membrana.

d) Dominio transmembrana. Es un dominio hidrofébico
con aproximadamente 40 aminodcidos que interactan
con las cadenas polares de los fosfolipidos de la membra-
na celular.

e) Regién citopldsmica. Constituye el extremo carboxi-
lo terminal del receptor; estd formado por 50 residuos
y su funcién estd relacionada con la internalizacién de
las LDL a la célula. Contiene una secuencia de recono-
cimiento para una proteina que interactiia con las mo-
léculas de clatrina para la formacién de vesiculas en la
endocitosis.

Endocitosis mediada por RLDL

Los RLDL se sintetizan en los ribosomas que estdn unidos
al reticulo endopldsmico (RE). Estos receptores son trans-
portados en vesiculas del RE al aparato de Golgi, donde son
procesados y posteriormente son trasladados a la membra-
na plasmdtica y expuestos a la parte exterior de la célula.
El ingreso de la LDL a las células hepdticas por medio del
RLDL inicia con un proceso de endocitosis mediada por
receptores, con la formacién de una vesicula recubierta con
clatrina, la cual se fusiona con un endosoma. Los cambios

Repeticion de union al ligando

~
Q Repeticién EGF

Q Dominio YWTD

=
J Dominio glucosilado

Dominio transmembrana

% Motivo intracelular

Figura 25-2 Regiones del receptor de LDL. Adaptada de Machicado et al y Rebeck et al.
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de pH provocan una disociacién del receptor, el cual regresa
a la membrana, mientras que el endosoma se fusiona con un
lisosoma cuyas enzimas catalizan la hidrélisis de ésteres de
colesterol y otros lipidos, asi como de las proteinas presentes
en la LDL (figura 25-3).

El colesterol, los dcidos grasos y los aminodcidos que
fueron liberados, son utilizados en el metabolismo celular;
por ¢jemplo, el colesterol puede ser usado para la formacién
de membranas o puede ser resterificado para su almacena-
miento, en una reaccion catalizada por la ACAT (Acyl CoA,
colesterol acil transferasa).

Regulacion del RLDL
La sintesis del receptor de LDL (ApoB100/E) estd regulada

por la concentracién intracelular de colesterol: un aumen-
to en el colesterol celular apaga la sintesis del receptor por
un mecanismo mediado por SRE-BP (proteina de unién al
elemento regulador de esteroles), de tal manera que ingresa
menos colesterol a la célula por endocitosis mediada por re-
ceptor. A la inversa, si el colesterol intracelular disminuye,
aumenta la sintesis de receptor. Al incrementarse el recep-

Receptores de IDL
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tor, aumenta la incorporacién de LDL y bajan los niveles de
LDL-colesterol en el plasma. En forma paralela, aumenta
la sintesis de colesterol a partir de acetil-CoA por un incre-
mento en los niveles de la HMG-CoA reductasa.

Epidemiologia

La HF es una enfermedad frecuente con una incidencia de
1/500 casos en la poblacién general, en su forma heteroci-
gota.?

Kachadurian mostré distintas concentraciones de co-
lesterol dependiendo la forma de herencia que presenta el
paciente, de manera que los homocigotos presentan un fe-
notipo mds agresivo con niveles hasta cuatro veces por arri-
ba del valor normal; los heterocigotos tienden a presentar
niveles dos veces mayores que los individuos sanos. Se ha
reportado que los homocigotos muestran valores de coles-
terol de > 500 mg/dl como cifra promedio, con morbilidad
importante, experimentando eventos coronarios en la infan-
cia 0 adolescencia, y que los heterocigotos se verdn afectados
a mediana edad y sus cifras de colesterol son menores a 500
mg, pero mayores de 190 mg/dl de LDL.?
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Figura 25-3. Endocitosis mediada por RLDL.
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La HF es la causa mds frecuente y mejor conocida de las
hipercolesterolemias autosémico dominantes (HAD), con
alrededor de 70% de los casos. Otras causas menos frecuen-
tes de HAD (5%) son: #) mutaciones en el gen de apoB
(apoB100 defectuosa familiar); 4) mutaciones con ganancia
de funcién en PCSK9 (<1%), la cual es una proteasa que
estd involucrada en la degradacién del RLDL, y ¢) hiperlipo-
proteinemia, que es la causa de HAD en cerca de 2 a 3% de
los casos. Aproximadamente en 30% de las HAD se desco-
noce el defecto genético que las origina, aunque en algunas
de ellas un aumento en la absorcién intestinal de esteroles
pudiera desempenar un papel patogénico importante.

Los fenotipos lipidico y cardiovascular de las HAD de-
pendientes del RLDL y apoB son indistinguibles entre si
y mds graves que para el resto de las HAD, por lo que su
manejo clinico suele abordarse de forma conjunta y bajo la
denominacién HE

En México se han reportado dos estudios sobre HE
los cuales se han centrado clinica, bioquimica y molecular-
mente en 108 casos indice con HE en 52% de los cuales
se identificé la causa genética. El 96% presenté mutaciones
en el gen RLDL con un total de 32 mutaciones diferentes y
ocho mutaciones que no habian sido reportadas con ante-
rioridad (25%), y al igual que en otras poblaciones, exhibe
heterogeneidad alélica. Las mutaciones en el gen PCSK9 y
en el gen APOB no son frecuentes en México. Otro estudio
familiar en 56 casos indice en los que se determind la causa
genética, incluy6 un total de 400 familiares, lo que permitié
la identificacién de 230 nuevos casos con HE, que no habian
sido previamente diagnosticados, la gran mayoria en edad
pedidtrica.

Etiopatogenia

La etiopatogenia de la HF inicia aproximadamente a los dos
afios de edad, con un incremento significativo de lipidos sé-
ricos; antes de esa edad es dificil predecir de manera segura
los niveles que se tendrén en la juventud y la vida adulta.
Los nifios afectados muestran una velocidad cinco veces
mayor del incremento del grosor de la intima-media de la
pared de las arterias, sobre todo a nivel carotideo o adrtico,
teniendo como mayor predictor los niveles de LDL, lo que
se explica por estar directamente implicada en el desarrollo
de ateroesclerosis.” Estos nifios con ateroesclerosis progre-
siva son los que tienen mayor riesgo cardiovascular, el cual
crece de forma exponencial si hay familiares afectados a edad
temprana.

Durante la pubertad, los niveles son mds variables y el
escrutinio debe ser iniciado después del punto de corte eta-
rio de 14 a 16 afios, cuando los niveles de colesterol deberfan
estar mejor controlados y ser mds bajos.4

La HF puede explicarse por defectos de RLDL que pue-
den dividirse en varios niveles, desde defectos leves de fun-
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cién del receptor hasta la ausencia del mismo, lo que serd
determinado por el genotipo de que se trate (homocigoto o
heterocigoto), que a su vez dard pie a un fenotipo particular.
El defecto mds comtn se da en la formacién de ligandos
de apolipoproteina B (APOB), la cual ejerce mayor efecto en
los niveles de LDL. La proteina que ha sido ligada a la mayor
frecuencia de este defecto es la PCSK9 y su gravedad de dis-
funcién correlaciona con el riesgo cardiovascular del pacien-
te debido a ateroesclerosis acelerada. Se ha documentado
que hasta 25 a 30% de los adolescentes presentardn calcio
medible intracoronario y hasta 50% en carétidas. Por cada
30 mg/dl de incremento de LDL sobre lo basal, equivaldrd a
2 a 3 afos de acumulacién de ateroma debido a que en esta
patologia el nivel de LDL serd siempre mayor a 100 a 200
mg/dl por arriba de la mediana de la poblacién general.?
De esta manera, existen cinco posibles fenotipos:

« Clase 1: sintesis defectuosa del receptor.

» Clase 2: inadecuado transporte intracelular de la protei-
na de RLDL del RE al aparato de Golgi, traduciéndose
en un bloqueo de funcién.

« Clase 3: defecto en la funcién de la proteina de ligando
al RLDL.

o Clase 4: inadecuada internalizacién del complejo de
RLDL.

« Clase 5: ausencia del receptor.

De acuerdo al tipo de mutacién en forma escalada, corres-
ponderd el nivel de LDL encontrado y el aumento en el ries-
go de enfermedad cardiovascular.!

Causas genéticas de HF

La HF se ha asociado principalmente con la mutacién de
tres genes: el receptor de LDL (RLDL), apolipoproteina
B (APOB) y proproteina convertasa subtilisina/kexina 9
(PCSK9).

Mutaciones en RLDL

El gen RDLD se localiza en el cromosoma 19 p13.1-13.3,
tiene un tamafo de 45 Kb, estd compuesto por 18 exones
y 17 intrones que codifican los seis dominios funcionales
de RLDL. Existen mds de 800 mutaciones en los genes que
codifican para este receptor (figura 25-4). Las mutaciones
pueden ser deleciones e inserciones, aunque también se han
identificado mutaciones puntuales (SNPs).

Se han identificado diferentes tipos de muracién en
RLDL en pacientes con HF en todo el mundo, incluyendo
grandes reordenamientos, codones de parada prematuros,
sustituciones de aminodcidos individuales, mutaciones en la
regién promotora que afectan la transcripcién y mutacio-

nes que afectan el empalme del pre-RNA mensajero (pre-
RNAm).
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Gen RLDL
Exones 1 2 3 4 6 7-10 1112 1314 15 1617 18
proteina RLOL (D@9 999999009900000999999___
Dominio Unién al ligando Glucosilado Citosdlico
Péptido sefal Parecido a EGFP Transmembrana

Figura 25-4. Representacion de la estructura del gen RLDL. Los exones son mostrados como barras verticales azules numeradas y codifican

los diferentes dominios de la proteina RLDL.

Como se menciond, los defectos celulares de la funcién
del receptor de LDL se clasifica en cinco grupos: defectos en
el receptor, deficiencia en el transporte, alteraciones en la in-
ternalizacidn, defectos en el reciclaje del receptor y ausencia
del recepror.

Mis de la mitad de las mutaciones puntuales en HF se en-
cuentran en el dominio EGFP. Las mutaciones localizadas
en los dominios LR (alrededor de 18 mutaciones distintas)
conducen en la mayor parte de los casos a una desestabiliza-
cién drdstica del receptor.

Las mutaciones con probable defecto estructural se cla-
sifican en tres grupos:

a) Mutaciones en cisteinas, consistentes en siete distintas
mutaciones que afectan a los tres puentes disulfuro de los
mdédulos LR.

Mutaciones en los residuos de unién a Ca*, con seis dis-
tintas mutaciones que afectan a dos de los cuatro resi-
duos implicados en la unién del metal. La correcta unién
de Ca?* es necesaria para aliviar la repulsién electrostati-

b
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cade los cuatro grupos dcidos que confluyen en esta zona
del médulo.

¢) Mutaciones en los residuos que enlazan la [dmina 8 con
el resto del mddulo, constituidas por tres mutaciones
distintas que afectan a los dos residuos implicados en la
orientacién de la [dmina (.

Defectos en ApoB
(ApoB100 defectuosa familiar)

La mutacién del gen que codifica a ApoB se localiza en el
cromosoma 2p23-24, cuya mutacién produce una baja afi-
nidad por RLDL. La mutacién produce una sustitucién de
aminodcido arginina por glutamina (Arg3500Gln). La ma-
yoria de los individuos con ApoB defectuosa familiar son
heterocigotos para este alelo.® La mutacién de ApoB es co-
mun en Europa, donde 2 a 5% de los pacientes hipercoleste-
rolémicos son heterocigotos para el alelo mutado, mientras

que en Dinamarca existe una prevalencia en la poblacién
general de 1/1 000.

Se ha reportado una mutacién en el mismo codén pero
que resulta una sustitucién de arginina por triptéfano (Arg-
3500Trp), misma que es poco frecuente en Europa, pero es
relativamente comun en poblacién china.

Mutaciones en PCSK9

El gen que codifica una proteasa serina, llamada proprotei-
na convertasa subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9), se localiza
en el cromosoma 1p32. Se han reportado mutaciones (Asp-
374Tir) que reducen la actividad de RLDL en el higado,
ocasionando hipercolesterolemia grave en familias en varios
paises.

Diagnéstico clinico

El abordaje comienza por detectar el caso indice, asi como
confirmar sus familiares enfermos, determinar la gravedad
de la ateroesclerosis generalizada (de presentacion silencio-
sa) y disefiar el manejo temprano y definitivo encaminado
a favorecer o evitar los riesgos inherentes a la enfermedad.’

Se ha encontrado que sdélo 20% de los casos son detec-
tados y menos de 7% son tratados de manera adecuada; por
tanto, se recomienda realizar los siguientes pasos:

Determinar si el paciente tiene una enfermedad de disli-
pidemia que requiere evaluacién y tratamiento.

a) Definir la enfermedad y su etiopatogenia.
b) Descartar causas secundarias.

c) Establecer metas de tratamiento.

d) Seguimiento del paciente.!

El diagnéstico clinico es realizado con los Criterios de Si-
mon-Broom, que no es més que la deteccién del fenotipo
evaluando los niveles de LDL ajustados para la edad, y de
esta manera determinar quiénes serdn candidatos a estudios
génicos (cuadro 25-1).
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Cuadro 25-1. Estratificacion de niveles de colesterol sérico en
personas menores de 20 anos."

Concentracion Concentracion

Categoria (mg/dl) (mg/dl)
Colesterol total

Alto 200 o mayor

Borde 170-199

Deseable <170

NILDL

Alto 130 o mayor

Borde 110-129

Deseable <110

HDL

Alto <40 <35
Borde 40-45 35-45
Deseable >45 >45
Triglicéridos

Alto 100 o mayor 130 o mayor
Borde 75-99 90-129
Deseable <75 <90

Los niveles de LDL mayores de 190 mg/dl en ninos con
mds de 14 afios de edad diagnostican la hiperlipidemia que
ameritard evaluacién, tratamiento y seguimiento. Tradicio-
nalmente, los niveles elevados de colesterol total han sido
el parteaguas en la sospecha del diagndstico, sobre todo en
individuos pertenecientes a familias con alta frecuencia de
coronariopatia temprana. El punto de corte de sospecha es
el colesterol total mayor de 190 mg/dl.

Los criterios clinicos pueden catalogar un posible caso
como definitivo o probable de acuerdo a los niveles de coles-
terol total que se trate y el grado de parentesco con un caso
indice como se observa en el cuadro 25-2.8

El colesterol total y el LDL (en paréntesis) muestran los
cortes esperados para sospechar y diagnosticar heterocigotos
para hipercolesterolemia familiar con 90% de especificidad,
incluso en correlacién con la historia familiar.

o Parientes Grado II se refiere a tios, tias, abuelos, sobri-
nos o sobrinas.

o Parientes Grado III se refiere a primos, medios herma-
nos o medios abuelos.

» La poblacién general se refiere a niveles que son vistos
en pacientes que no requieren evaluacién familiar.

La HF es actualmente diagnosticada usando métodos de
busqueda exén por exdn, tales como andlisis de secuencia
exén por ex6n (EBESA), para detectar mutaciones en genes
de receptor de LDL (RLDL) o del dominio de RLDL en
la apolipoproteina B100 (ApoB) y la PCSK9 que codifican
para la convertasa-1 reguladora de apoptosis.

Sin embargo, EBESA pierde la sensibilidad para detectar
ciertas mutaciones que sean muy extensas en sus deleciones
o inserciones. La amplificacién de prueba de dependientes
de ligandos multiples (MLPA) es un método analitico que
detecta amplias deleciones de DNA o inserciones que, de
otra manera, podrian ser pérdidas por EBESA. Se justifica
su utilizacién de primera linea para detectar también de-
leciones no contiguas, siendo necesario tener la secuencia
exacta. De esta manera, las deleciones mds comunes van en
ndmero de 6 a 8 y se ha probado que el complejo anormal
en el gen de RLDL es por abundancia de secuencias de Alu
(65% de secuencias intrdnicas del gen), lo que origina una
recombinacién homéloga desigual entre los dos elementos
Alu localizadas tipicamente en diferentes intrones, lo que
impide que la LDL se capte de manera normal e incrementa
los niveles séricos de la misma y su biodisponibilidad perifé-
rica. Este hecho orienta a pronosticar en heterocigotos una
buena respuesta de tratamiento a estatinas. Los homocigotos
expresardn un “receptor nulo”, que se explica por la presen-
cia de proteinas de ligando clave truncadas que llevard a una
disfuncién completa del RLDL.

De no encontrar la mutacién por MLPA, podrd presu-
ponerse que la alteracién debe ser profunda dentro de los in-
trones o fuera de ellos, lo que promoverd y mutard regiones
en 3’ inaccesibles a MLPA.

Debe considerarse que el ambiente e interacciones con
otros genes podrdn afectar también el diagnéstico genético.
En este caso, el hecho de las cifras corte de LDL y familiares
afectados dardn la pauta a la sospecha clinica que conllevard
a establecer el tratamiento una vez que se tenga la sospecha
de la enfermedad, aun cuando esté en proceso o no se corro-
bore el diagnéstico citogenético, esto por la implicacién de
las complicaciones que pueden llegar a ser mortales a edades

Cuadro 25-2. Niveles de colesterol sérico y LDL como criterios diagnésticos y de sospecha de HF.8

Edaden Pariente gradol Pariente grado Il

anos Colesterol total (LDL) mg/dl Colesterol total (LDL) mg/dl
18 220 (155) 230 (165)

20 240 (170) 250 (180

30 270 (190) 280 (200)

40-90 290 (205) 300 (215)

‘ ‘ 25_Chapter_OLC_GORDILLO.indd 6

Pariente gradollll
Colesterol total (LDL) mg/dl

Poblacion general
Colesterol total (LDL) mg/dl

240(170) 270 (200)
260 (185) 290 (220)
290(210) 340 (240)
310 (225) 360 (260
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tempranas. Es importante un diagnéstico temprano, dado
que se trata de una condicién altamente aterogénica.

El diagnéstico definitivo se logra al comprobar el defec-
to genético, el cual puede encontrarse en diferentes niveles,
ya sea en el metabolismo a nivel de la LDL, a nivel de fun-
cién o sintesis del receptor de la LDL o a nivel de la ApoB.

El fenotipo atin no ha sido bien establecido y general-
mente suele presentar discordancias en sus caracteristicas, en
relacién con el genotipo.

Existe también una plataforma diagnéstica llamada
Lipochip que incluye un microensayo para detectar mutacio-
nes puntuales comunes y pequefias deleciones en los genes
de LDL, RLDL y ApoB, sin embargo, para grandes defectos
génicos o grandes secuencias de codificacién del RLDL es
poco probable la deteccién, aun cuando el kit es altamente
sensible (87% de sensibilidad). Asimismo, no detecta muta-
ciones de la regién PCSK9 (las cuales son raras).

La presencia de xantomas, sobre todo a nivel del tendén
de Aquiles en pruebas de ultrasonido, es altamente reveladora y
deberia hacer sospechar el diagndstico. El resto de alteraciones
propias de esta entidad clinica tienen utilidad limitada al no
corresponder con la gravedad de la alteracién en el genotipo.’

Diagnéstico genético

Se conocen mds de 1 000 mutaciones diferentes en RLDL
y al menos tres en APOB causantes de HE aunque la muta-
cién CGG/CAG en el codén 3500 que sustituye glutamina
por arginina (R3500Q)) es la causa mds frecuente de defectos
en ApoB familiar.

Esta gran heterogeneidad molecular es constante en la
mayor parte de las poblaciones. Los defectos pueden variar
desde mutaciones puntuales o pequefas deleciones o inser-
ciones (< 20 pb) hasta grandes reordenamientos que afec-
tan a una gran parte del RLDL. Solamente en poblaciones
determinadas con elevado aislamiento genético existen muta-
ciones con efecto fundador que hacen que muy pocas mu-
taciones originen HF y que la frecuencia de la enfermedad sea
mds alta de lo encontrado en otras poblaciones. Esto ocurre
con la poblacién francocanadiense, los libaneses cristianos,
los finlandeses, los judios asquenazies o poblacién blanca de
Sudifrica.

La confirmacién de una mutacién funcional en los
genes del RLDL o ApoB es de eleccién en la HF porque
proporciona un diagnéstico de certeza. La utilidad del diag-
néstico genético ha sido confirmada en muchos estudios, ya
que identifica de forma precoz e inequivoca a sujetos con
riesgo cardiovascular elevado, facilita el consejo genético,
estratifica mejor el pronéstico de acuerdo con el tipo de mu-
tacién, ayuda a la busqueda de familiares afectados, y facilita
al médico la indicacién de tratamiento.

El andlisis genético no puede aplicarse todavia a gran-
des grupos de poblacién debido su costo, disponibilidad y
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complejidad, por lo que la principal recomendacién de las
gufas internacionales para el manejo clinico de la HF es el
diagnéstico genético en las siguientes situaciones:

g g g

1. Poblaciones en que unas pocas mutaciones causan la ma-

yor parte de los casos de HE

2. Poblaciones en que la mayor parte de las mutaciones son
conocidas y existen herramientas de diagndstico genético
rdpido.

Sujetos con fenotipos lipidicos equivocos en el seno de

w

familias con mutacién causante de la HF conocida.

Herramientas para el diagnostico
genético en la HF

El hecho de que al menos tres genes y no menos de varios
centenares de mutaciones puedan ser la causa de una HF
en la mayor parte de los sujetos obliga a emplear técnicas
de deteccién genética a gran escala. Bisicamente existen dos
procedimientos: #) la secuenciacién completa del RLDL, y
b) el uso de microarrays (microarreglos) o biochips de DNA.
El gen RLDL es grande, por lo que su secuenciacién y and-
lisis son costosos y laboriosos. Los microarrays consisten
en un soporte donde se encuentran depositadas sondas de
DNA que incluyen las mutaciones causales de la HF en una
poblacién determinada. La hibridacién del DNA a estudiar
permite la identificacién de las mutaciones de forma rdpida
y con sensibilidad y especificidad > 99%. Su principal in-
conveniente es que requiete el conocimiento previo de las
mutaciones de la HF en la poblacién a la que se aplicard la
prueba. En paises como Espana, Holanda, Italia y Estados
Unidos se ha realizado un Lipochip para HF que compren-
de 234 mutaciones en RLDL, mutaciones de APOB y las
principales mutaciones causales de hipercolesterolemia en

PCSKO.

Tratamiento

La principal fuente de colesterol del humano procede de la
dieta; su aporte puede ir desde menos de 50 mg/dia en vege-
tarianos puros hasta 750 mg/dia en otros grupos de pobla-
cién. Otra porcidn es absorbida desde la bilis incluso de 3 a
10 veces mds la cantidad comparada con la ingesta en rangos
de 500 a 2 400 mg/dia.

La ingesta diaria de otro tipo de colesterol, como estero-
les vegetales, va de 200 a 400 mg/dia, que les confiere gran
importancia, ya que tienen la posibilidad de disminuir la
absorcién de colesterol total y mejorar la expresion del re-
ceptor de LDL al potencializarlo, por lo que su uso y estudio
es cada vez mis recomendado. !’

El tratamiento de la HF en metas es similar a la disli-
pidemia de la poblacién general; consta de diferentes fases,
pero siempre debe incluir una dieta equilibrada y cambios
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de estilo de vida, junto con las medidas farmacolégicas enca-
minadas a mejorar los niveles séricos de LDL asi como para
incidir en el mecanismo fisiopatoldgico clave que se sospe-
che pueda mejorar el curso de la enfermedad. Se deberd eva-
luar también si existe alguna contraindicacién o intolerancia
a alguno de los férmacos recomendados.

Basdndose en los conocimientos adquiridos en los ul-
timos afos, la Sociedad Espafiola de Arteriosclerosis (SEA)
hace una serie de recomendaciones nutricionales y genera-
les, para otorgarle al tratamiento los siguientes objetivos:

a) Cambios de estilo de vida: dieta, actividad fisica mode-
rada a importante, peso regular (a peso ideal), reducir o
nulificar el consumo de alcohol y tabaco.

b) Reducir al menos 50% el nivel de LDL.

¢) Revisién anual de niveles de perfil de lipidos.

d) Los nifios deberdn ser evaluados alrededor de los 10
afos, y en caso de localizarse alguna alteracién en su per-
fil lipidico, deberd derivarse para su evaluacién por un
panel de expertos.

e) Personas homocigotas. Una vez detectadas, deberdn ser

~—

[

evaluadas y darles seguimiento en centros especializados,
y recibirdn tratamiento médico combinado.
f) Las mujeres en edad fértil deberdn recibir contracepcién
por el alto riesgo teratogénico de los medicamentos (cla-
se X) y asesoria genética en caso de desear concebir.
En casos rebeldes, graves o de intolerancia a tratamiento
deberd referirse el paciente a un especialista capaz de rea-
lizar aféresis de LDL.
h) No estd recomendada la evaluacién cardiovascular de ru-
tina en asintomdticos ni en heterocigotos.7

~

9

Asimismo, el abordaje terapéutico debe dirigirse al grupo
etario que se trate (cuadro 25-3).

Todo ello se puede resumir en encontrar la estrategia
adecuada que concuerde con la meta final de tratamiento
encaminada a disminuir los niveles de LDL, ya que se ha
observado que aun una modesta reduccién del mismo dis-
minuye e incluso revierte las placas ateromatosas formadas
en las paredes arteriales. Ademds, se deberd implementar la
estrategia correcta para incrementar las cifras de HDL (li-
poproteina de alta densidad), que es protectora ante riesgo
cardiovascular por su mecanismo que permite el transporte
reverso del colesterol desde los tejidos y las paredes arteria-
les hasta el higado para su excrecidn, y por tanto favorece
la regresion de las placas de ateroma, ademds de su efecto
antioxidante que serd explicado a profundidad mds adelante.

Aspectos del plan nutricional

He aqui el punto crucial del tratamiento en todos los ca-
sos de dislipidemia, y cobra importancia extrema en los ca-
sos donde hay un mecanismo de transmisién familiar bien
determinado y donde es posible incidir con claridad rom-
piendo algin mecanismo de la fisiopatologia del proceso
salud-enfermedad que lleve al paciente al peso ideal, dismi-
nuyendo ademds el aporte general de colesterol exégeno o
mejorando la calidad de ese aporte. Las medidas generales
en la dieta a recomendar incluyen:

« Aporte de hidratos de carbono = 60% de las calorfas
totales.

« LDL menor a 7% de calorfas totales, y las grasas en
general, 30 a 35% de las calorfas totales.

+ Del porcentaje graso, 20% de calorias deberdn ser grasa
monosaturada, y 10% grasa poliinsaturada, principal-
mente omega-3 (aceite de pescado).

Cuadro 25-3. Objetivos del abordaje terapéutico de la dislipidemia de acuerdo con el grupo etario.

Menores de 2 aiios Mayores de 2 aiios

Mayores de 8 aiios

Consumo calérico asegurado

Abundante fruta, vegetales, granos
Baja en grasa

Evitar bebidas azucaradas, dulces
Minimizar jugos de fruta y sal

<1% grasas trans

Se requiere un consumo mayor de grasa en la
dieta para soportar el crecimiento y desarro-
llo répidos

Reducir grasa en leche después de los 12
meses de edad

Meta: LDL <200 mg/dI

‘ ‘ 25_Chapter_OLC_GORDILLO.indd 8

Continuar asegurando el aporte calérico

Continuar la estrategia de los menores de 2
anos

Asegurar fibra:
Edad del nifio x 5 g/dia
Evitar grasas trans y monosaturadas

Puede iniciarse terapia combinada con
farmacos si no hay buen control

Vigilar diabetes mellitus, enfermedad renal,
enfermedades cardiacas asociadas y ateroes-
clerosis

Estrategia alimentaria similar a adultos

Fibra

Edad del nifio x 5 g/dia

Mayores 15 afios >20 g/dia

Incorporar esteroles vegetales (detectar a
tiempo fitoesterolemia)

Lo del resto de infancia

Incorporar actividad aerobia

Mantener tratamiento farmacolégico com-
binado
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+ Consumo de sal moderado (3 g/dia, aproximadamen-
te).

» Ingesta minima de 5 a 10 g/dia de fibra soluble.

» 2 g/dia de aporte graso como esteroles vegetales (aceite
vegetal).

« Propiciar que la soya reemplace la grasa animal.

« Suplementos herbales y botdnicos (no comprobado).

« Evitar grasas trans.

Todo ello teniendo siempre cuidado de monitorizar las in-
teracciones medicamento-medicamento y fdrmaco-nutri-
mento. A fin de conseguir una dieta que asegure un buen
control de LDL y colesterol total, podria reducirse el consu-
mo de leche entera y derivados, asi como de carnes grasas o
visceras, embutidos y aceites de coco y palma (que muchas
veces aparecen en productos de reposteria). Ademds, se de-
berfa aumentar el consumo de legumbres, cereales, frutas y
hortalizas, sustituir algunos platos de carne por pescado y
utilizar aceite de oliva. Por otra parte, el consumo moderado
de alcohol puede estar permitido en individuos sin hipertri-
gliceridemia.

En general, estas recomendaciones se acercan a lo que
conocemos como dieta mediterrdnea tradicional, que ade-

Limitar el
consumo de
azucary sal

Mejor
pescado que
carne y mejor
pollo que
carnes rojas

Consumir

por semana

Figura 25-5. Dietay vida saludables.

Consumir
frutas y verduras
en todas las
comidas

Alimentacién
saludable

legumbresy mas de 3
frutos secos 2 huevos por
m V .1 .
0 mas veces Utilizar aceite semana

de oliva para
cocinary
aderezar
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mds de ayudar a mejorar el perfil de riesgo de aterogénesis
y trombogénesis, aporta calcio, antioxidantes naturales y
abundante fibra.

Hay recomendaciones para la preparacién de los ali-
mentos como emplear métodos de cocinado que precisen
menor cantidad de grasa (hervidos, asados, plancha y parri-
la); utilizar las frituras con moderacién (se aconseja utilizar
aceite de oliva, ya que los 4cidos grasos monoinsaturados
son mds estables al aumento de temperatura requerido para
freir que los poliinsaturados de otros aceites); evitar las car-
nes procesadas con mucha grasa; seleccionar carnes magras
y quitar toda la grasa posible antes de cocinarlas, asi como
escurrir el exceso después de ello, y eliminar la grasa solidifi-
cada (que es saturada); consumir alimentos de origen vegetal
en lugar de los de origen animal, y evitar alimentos prepa-
rados comercialmente, en especial los fritos (a menos que se
sepa que en su elaboracién se utilizaron aceites recomenda-

dos) (figura 25-5).

Utilidad de la dieta en HF

Mediante la dieta se pueden modificar varios marcadores
de riesgo de ateroesclerosis. La obesidad es en si misma un

Consumir
productos
lacteos bajos
en grasa

Evitar
pastelitos,
papas y otras
frituras
industriales

No consumir
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factor independiente de riesgo al que con frecuencia se aso-
cian otros, como la hipertensién arterial sistémica, la resisten-
cia a la insulina y la dislipidemia; por ello, el mantenimiento
del peso ideal es un objetivo prioritario para preservar la sa-
lud, en particular la cardiovascular. Ademds, hay evidencia
de que diferentes componentes de la dieta pueden tener un
impacto sobre aspectos y procesos relacionados con la ate-
roesclerosis, en concreto sobre el perfil lipidico del plasma,
el dafo oxidativo, las funciones hemosttica y endotelial, el
metabolismo de la homocisteina y la presién sanguinea.!!
Un aspecto importante a considerar radica en que no es
posible pensar en reducir la ingesta total de colesterol en un
buen plan alimentario, debido a que la reduccién del coles-
terol dietético tiende a ser compensada con un aumento de
la sintesis endégena de colesterol, por lo que una reduccién
dréstica de 100 mg/dia se traduce sélo en una disminucién
del colesterol total circulante de entre 2.2 y 2.5 mg/dl. Este
decremento puede ser importante en personas hipercoleste-
rolémicas, ya que su riesgo cardiovascular se observa franca-

Tipos de acidos grasos
(De acuerdo al niumero de dobles enlaces)

Saturados
(sin dobles enlaces)

ACIDOS GRASOS

Monoinsaturados
(1 enlace doble)

mente mejorado. Ademds, algunos autores destacan que la
abundancia de colesterol dietético puede expandir el acervo
hepdtico de colesterol libre regulador, lo que se traducirfa en
una menor actividad y expresién del receptor de LDL (nece-
sario para la internalizacién de estas lipoproteinas en los he-
patocitos), y resultaria en una disminucién del catabolismo
hepdtico de LDL al aumentar su vida media en el plasma,
también favoreceria su oxidacién y, en general, disminuiria
el potencial aterogénico de la lipoproteina. En cambio, es
mds aceptable mejorar la calidad de la grasa recomendada
para ingesta humana.

Lipidos

Actualmente, conocer su estructura y degradacién es funda-
mental para comprender su importancia en el tratamiento
de las dislipidemias, en especial las formas dificiles de con-
trolar, como la HF (figura 25-6, Ay B).

Poliinsaturados
(> 1 enlaces)

Saturados

Acido palmitico
Acido laurico

- o Monoinsaturados
Acido estearico

Omega-9

Acido oleico

Insaturados

Poliinsaturados

Omega-3 Omega-6

Acido-a-linoleico
Acido eicosapentaenoico
Acido docosahexanoico

Acido linoleico
Acido araquidénico

Figura 25-6. Clasificacion de las grasas de acuerdo a sus enlaces dobles.
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Acido palmitico
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Figura 25-7. Acidos grasos saturados.
Lipidos saturados

Existe evidencia de que los dcidos grasos saturados (sin do-
bles enlaces, abundantes en las grasas de origen animal) ele-
van el colesterol total y en particular el colesterol LDL. El
efecto hipercolesterolémico de los dcidos grasos saturados se
explicarfa, bdsicamente, por su capacidad de inhibir el cata-

bolismo hepdtico de las LDL (figura 25-7).

1 Sintesis

de VLDL \ —

LpL W,

~ OOl
1 Lipemia ®
pospandrial

CH, CH, CH, CH, OH

No tienen dobles enlaces
Suelen ser sélidos a
temperatura ambiente

Hay evidencia de que, en el higado, los dcidos grasos satura-
dos interfieren con el proceso de esterificacién del colesterol, lo
que condiciona una expansion del acervo hepdtico de colesterol
libre que se traduce en una inhibicién de la expresién del RLDL.
También hay resultados que apuntan que los dcidos grasos satu-
rados podrian estimular la produccién hepdtica de lipoproteinas
de muy baja densidad (VLDL), las cuales son precursoras de las
LDL, via estimulacién de la expresién de la ApoB100, es decir,
el componente proteico de las VLDL (figura 25-8).

1 Colesterol
1 Sintesis LDL y VLDL

=

Disfuncién

l endotelial

Acidos grasos

libres

" Gl
TActividad
procoagulante

Figura 25-8. Metabolismo de 4cidos grasos saturados.
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Lipidos poliinsaturados

Los dcidos grasos poliinsaturados, especialmente los deri-
vados del 4cido linoleico (omega-6, abundante en muchos
aceites vegetales), reducen la colesterolemia total a expensas
del colesterol LDL. Esto podria reflejar un efecto directo del
4cido linoleico y sus derivados al aumentar la expresién he-
patica del receptor de las LDL y la captacién de las LDL por
el higado (figura 25-9).

Los 4cidos grasos poliinsaturados, especialmente los
omega-3, también reducen la trigliceridemia, que es otro fac-
tor de riesgo de ateroesclerosis debido a su capacidad de inhi-
bir la lipogénesis hepdtica y estimular la oxidacién de 4cidos
grasos en el higado y el musculo, inhibiendo la expresién y
actividad de factores de transcripcién (como el SREBP-1c)
criticos para la transcripcién de genes para enzimas implica-
das en la conversién del exceso de hidratos de carbono de la
dieta en grasa, al tiempo que activan un factor de transcrip-
cién (el PPAR) critico para la expresién de proteinas impli-
cadas en el catabolismo mitocondrial y peroxisomal de los
dcidos grasos.

Procedencia y composicion de los acidos grasos omega-3

Acetil Co-A

Acido oleico

Acido linoleico (w-6)
A \/WOH

Acido « linolénico (w-3)

EVEVEVEVEW

Acido eicosapentanoico (»-3)

COOH
Acido docosahexanoico (w-3)

Figura 25-9. Acidos grasos poliinsaturados y sus fuentes.
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Ademids, en modelos animales y celulares, los dcidos gra-
sos poliinsaturados (y el 4cido oleico) estimulan la expresién
de proteinas desacoplantes presumiblemente implicadas en
la disipacién de energia en forma de calor, lo que también
podria contribuir a un efecto protector frente a la obesidad
que repercutirfa de forma positiva sobre la salud cardio-
vascular.

Los é4cidos grasos poliinsaturados bioactivos en la regu-
lacién de la expresion génica y el metabolismo son los pro-
ductos de las vias de las desaturasas delta-6 y delta-5. Estas
enzimas transforman el 4cido linoleico (18:2, omega-6) y el
linolénico (18:3, omega-3) en 4dcidos grasos altamente insa-
turados de 20 y 22 carbonos, como el 4cido araquiddnico
(20:4, omega-6), el deicosahexaenoico ([DHA], 22:6, ome-
ga-3) y el eicosapentaecnoico ([EPA], 20:5, omega-3). Estos
4cidos grasos son sustratos relativamente pobres de muchas
reacciones del metabolismo lipidico, como la asimilacién en
lipidos neutros (triacilgliceroles, ésteres de colesterol) o la
oxidacién, lo que favorece su incorporacién en fosfolipidos
de membrana y también su acumulacién intracelular. Las
desaturasas delta-5 y delta-6 son poco activas in vive, por
lo que los alimentos ricos en 4cidos grasos poliinsaturados
producto de ellas, como los pescados grasos (ricosen DHA y
EPA, ambos omega-3), tienen efectos metabdlicos mds mar-
cados sobre la trigliceridemia que los ricos en sustratos de
las desaturasas, como los aceites vegetales (que aportan dci-
do linoleico, y algunos —como los de lino, colza y soya—,
también linolénico).

En el 4mbito molecular, sin embargo, no hay evidencia
de que los 4cidos grasos poliinsaturados omega-3 sean regu-
ladores intrinsecamente més potentes de la expresion génica
que los omega-6. No obstante, los 4cidos grasos poliinsatu-
rados omega-3 tienen efectos potencialmente beneficiosos
sobre la funcién hemostdtica y endotelial que no tienen los
omega-6 (figura 25-10).

Aunque tengan efectos positivos sobre el perfil lipidico
del plasma, los dcidos grasos poliinsaturados son especial-
mente sensibles a la oxidacién, por lo que su abundancia
puede favorecer la acumulacién de LDL oxidadas y, en ge-
neral, el estrés oxidativo en el endotelio, un factor de riesgo
de ateroesclerosis, sobre todo cuando hay un déficit de anti-
oxidantes. Por lo tanto, es importante ajustar su consumo al
de vitaminas y antioxidantes.

Lipidos monoinsaturados

La grasa monoinsaturada, en particular la rica en 4cido olei-
co (18:1, principal 4cido graso del aceite de oliva; figura
25-11), no tiene efectos sobre la colesterolemia total, pero
podria favorecer un ligero descenso de la relacidn existente
entre colesterol LDL y colesterol HDL. Ademds, se ha des-
crito que las LDL ricas en 4cido oleico son relativamente re-
sistentes a la oxidacién. Ademads de estos efectos beneficiosos
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Figura 25-10. Sintesis y pasos enzimaticos de importancia en el metabolismo de acidos grasos poliin-

saturados. Fuente: http://themedicalbiochemistrypage.org

sobre el perfil lipidico del plasma, se han descrito otros efec-
tos “cardiosaludables” del aceite de oliva.

i
. H, H, H, H_H H,_ H  H  lop
C C ¢ cc c C C
3\/\/\/\/\/\/\/\/
C C C
H H H H H H H H

Acido oleico: C18 y 1 doble enlace

Figura 25-11. Acido oleico.

Acidos grasos trans

Algunos tratamientos industriales a los que se someten los
aceites vegetales conllevan la isomerizacién de los dobles en-
laces de los 4cidos grasos insaturados presentes, de la confi-
guracion cis (la natural) a la zrans (figura 25-12).

Los 4cidos grasos zrans tienen toda una serie de efectos
potencialmente aterogénicos: aumentan el colesterol LDL y
reducen el colesterol HDL; incrementan la trigliceridemia;
interfieren con la produccién de dcidos grasos poliinsatura-
dos bioactivos (al inhibir a la delta-6-desaturasa), e incre-
mentan la concentracidn plasmdtica de lipoproteina (Lp(a)).
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Debido a su configuracion espacial pueden ser:

CIs TRANS

H-C-(CH,) -CH, CH,-(CH,)n-CH

H-C-(CH,) -COOH CH-(CH,),-COOH

*Todos los esenciales CIS

* Los TRANS (Productos de hidrogenacién) elevan el colesterol-LDL y el
colesterol total y disminuyen el colesterol-HDL, por lo tanto se conside-
ran aterogénicos.

Estructuralmente se comportan como CIS saturados, pero no son utiles
metabodlicamente. S6lo sirven para aumentar el tejido adiposo.

Figura 25-12. Configuracién acidos grasos trans.

La Lp(a) (que es la LDL modificada por unién de la pro-
teina ApoA, una serina-proteasa inactiva estructuralmente
parecida al plasminégeno, a la proteina ApoB100 compo-
nente normal de las LDL) es aterogénica porque favorece
la adhesién al endotelio de los monocitos circulantes y por-
que, dado su parecido con el plasmindgeno, puede inhibir
la fibrindlisis y favorecer la deposicién de fibrina sobre el
endotelio.

Cuadro 25-4. Alimentos ricos en fibra (g de fibra/100 g de alimento).

Verduras Frutas Frutos secos

Esparragos en lata 32 Manzana 12 Higos secos

Zanahoria cruda 23 Nispero 7 Ciruelas secas

Lechuga 21 Platano 10.2  Almendras

Tomate crudo 13 Membirillo 6.4  Avellanas
crudo

Papa cruda 9 Aceituna 44 Datiles

Espinaca 6.3 Higos 25 Cacahuates

Acelga 56  Pera 2.3 Pasas

Chicharo 52 Fresa 22 Castanas

Haba 4.2 Durazno 2.1 Nueces

Alcachofa 4 Ciruela 2.1

Col 33 Naranja 2

Betabel 3.1 Mandarina 2

Ejote 29  Chirimoya 2

Nabo 2.8

Camote 25

Champifién 2.5

Coliflor 2.1

Cebolla 2
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Las principales fuentes de dcidos grasos zrans son las
margarinas, los productos de reposteria y la comida prepa-
rada frita. En algunos paises los principales fabricantes de
margarinas han introducido cambios necesarios en el pro-
ceso de produccién para minimizar la isomerizacién de los
dobles enlaces.

Aunque hay numerosas discrepancias, los estudios epide-
mioldgicos sefialan en general una asociacidén positiva, pero
débil, entre consumo de grasa saturada y riesgo de enferme-
dad cardiovascular, una relacién inversa mds significativa en-
tre consumo de grasa poliinsaturada y riesgo de enfermedad
cardiovascular, y una asociacién positiva muy fuerte entre
consumo de grasa #7ansy riesgo de enfermedad cardiovascular.

Fibra

El término “fibra dietética” designa un conjunto de materia-
les complejos (polisacdridos y polimeros no glucidicos, que
incluyen celulosa, hemicelulosas, pectinas, gomas, mucila-
gos y lignina) resistentes a la digestién por las enzimas del
aparato digestivo humano.

La fibra es abundante en alimentos de origen vegetal, prin-
cipalmente cereales integrales, frutas y verduras (cuadro 25-4).

Cereales Legumbres

18.5  Salvado de maiz 85 Frijoles 254

16.1 Salvado de trigo 44 Habas secas 19

143  Salvadode avena 15 Chicharos 16.7
10 Hojuelas de maiz 10.3  Garbanzos 15
8.7  Panintegral 85 Lentejas 12
8.1  Arrozinflado 42
6.8  Panblanco 3
6.8
5
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Diversos estudios prospectivos han revelado la existen-
cia de una asociacién inversa entre consumo de fibra y riesgo
de enfermedad cardiovascular; el efecto beneficioso se rela-
ciona en especial con el consumo de cereales integrales. Ade-
mds, metaandlisis de numerosos estudios de intervencién
concluyen que la fibra, sobre todo la soluble (p. ¢j., pectinas,
gomas, mucilagos), tiene un efecto hipocolesterolémico, al
reducir selectivamente el colesterol LDL en sujetos normo-
colesterolémicos y moderadamente hipercolesterolémicos.
En general, no se observan efectos de la fibra sobre la trigli-
ceridemia ni el colesterol HDL.

Los mecanismos de accién de la fibra sobre el colesterol
LDL se han estudiado en modelos animales. El principal es
la capacidad de la fibra de ligar colesterol y 4cidos biliares en
el intestino, formando complejos que son excretados con las
heces. Como se interrumpe o reduce la circulacién entero-
hepdtica de dcidos biliares, debe canalizarse mds colesterol
hacia la sintesis de novo de dcidos biliares en el higado; esto,
junto con la disminucién de la cantidad de colesterol que
llega al higado con los quilomicrones remanentes, determi-
na una reduccién del acervo hepdtico de colesterol libre; la
reduccién de este acervo favorece a su vez un aumento de
la expresién del receptor de LDL y de la captacién hepdti-
ca de LDL. Ademis, algunos tipos de fibra soluble (como
los almidones resistentes a la degradacién) favorecen un
incremento de la concentracién plasmdtica de propionato
(producido durante la fermentacién de estos almidones por
bacterias del colon), el cual podria inhibir la sintesis hepdtica
de 4cidos grasos y la produccién de VLDL.

Esteroles vegetales

Las concentraciones elevadas de colesterol LDL deben con-
trolarse por su efecto aterogénico importante. Se ha obser-
vado que la ingesta de esteroles vegetales podria asociarse
al descenso de dichos niveles y de la oxidacién-aterogénesis
vascular.

Los esteroles vegetales son compuestos estructuralmente
parecidos al colesterol que se encuentran de manera natural,
aunque en baja concentracién, en aceites vegetales (girasol,
maiz, oliva), legumbres, cereales y frutos secos (cuadro 25-
5). Tienen un efecto hipocolesterolémico significativo y
reducen selectivamente el colesterol LDL, por ello, se han
empleado en el tratamiento de la hipercolesterolemia desde
principios de la década de 1950-1959.

Desde mediados de la década de 1990-1999 se comer-
cializan en diferentes paises margarinas funcionales para el
control de la colesterolemia, enriquecidas con este tipo de
compuestos. En algunos paises se comercializan otros ali-
mentos suplementados con fitoesteroles, como yogurt, que-
so, botanas (snacks) y aderezos de ensaladas.

Las concentraciones séricas de los esteroles vegetales son
sumamente menores que las de colesterol, debido principal-
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Cuadro 25-5. Esteroles vegetales en alimentos representativos

Esteroles vegetales

Alimento (mg/100 g de porcién comestible)
Aceite de maiz 952
Aceite de girasol 725

Aceite de semilla de soya 221

Aceite de oliva 176
Almendras 143
Alubias 76
Maiz 70
Trigo 69
Aceite de palma 49
Lechuga 38
Platano 16
Manzana 12
Tomate 7

mente a las diferencias en su metabolismo cuando se com-
para con el colesterol:

1. Los esteroles vegetales no son sintetizados en el cuerpo
humano y son exclusivamente derivados de la dieta.

2. Son absorbidos mucho menos que el colesterol.

3. No se sintetizan a partir de dcidos biliares.

4. Se excretan mds répido del higado y bilis, en compara-
cién con el colesterol.

Estructura quimica

La estructura quimica de los esteroles vegetales difiere en va-
rios aspectos del colesterol, dado que tienen un grupo metil
adicional o uno etil en el C-14 (C, carbono) o una doble
ligadura en su cadera lateral (figura 25-13).

Los esteroles vegetales como el campestanol y el sitosta-
nol difieren de sus respectivos esteroles precursores por satu-
racion estero-especifica de la doble ligadura de delta-5 que
liga al quinto estanol.

Metabolismo
de los esteroles vegetales

De acuerdo al tipo, la absorcion es mucho mds lenta que la
del colesterol, segtin se ha medido en estudios de perfusién
intestinal o por medio de isétopos marcados infundidos por
alimentacién continua. Los esteroles plasmdticos son tam-
bién transportados en suero con lipoproteinas y excretados
dentro de la bilis, pero no son metabolizados a 4cidos bilia-
res, sino excretados directamente en la bilis.
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