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Resumen

La hiperlipidemia familiar combinada (HLFC) es una de las dislipidemias primarias más frecuente
en México. Se manifiesta por hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia o la combinación de estos
defectos. Pese a su frecuencia, pocas veces es diagnosticada con certidumbre. Se requiere del
estudio de al menos tres familiares directos para corroborar el diagnóstico. Su identificación per-
mite la búsqueda intencionada de otros miembros en la familia y la categorización adecuada del
riesgo cardiovascular de los casos afectados. En esta revisión se describen los avances ocurridos
en los últimos años sobre la fisiopatología, diagnóstico y tratamiento de la hiperlipidemia familiar
combinada. Estudios prospectivos recientes han confirmado la aterogenicidad de la enfermedad.
A pesar de dos escrutinios completos del genoma no ha sido posible identificar los genes
involucrados en la enfermedad. Problemas en el diagnóstico y la heterogeneidad de la enferme-
dad son algunas de las explicaciones de estos resultados. Pese a lo anterior la hiperlipidemia
familiar combinada es un modelo de dislipidemia en el que la investigación clínica y bioquímica
puede dar mayores beneficios. La hiperlipidemia familiar combinada debe ser considerada como
uno de los problemas principales para el médico que trata pacientes dislipidémicos.

Palabras clave: Hiperlipidemia familiar combinada, apolipoproteína B, colesterol, triglicéridos,
colesterol HDL.
Revista de Endocrinología y Nutrición 2002:10(2)Abril-Junio.58-62.

Abstract

Familial combined hyperlipidemia is among the most frequent causes of primary dyslipidemia in Mexico.
Its manifestations include hypercholesterolemia, hypertriglyceridemia or the combination of both ab-
normalities. In spite of its high frequency, the proper diagnosis is rarely done. For this purpose, the
measurement of a lipid profile is required in at least three first-degree relatives. The presence of
familial combined hyperlipidemia in a family leads to the identification of other abnormal cases among
them and the categorization as a high risk case for cardiovascular disease for the affected members. A
critical review of the current literature in this field is presented in this paper. Prospective studies have
confirmed the atherogenicity of the disease. Although two screenings of the whole genome has been
completed, the responsible genes for this disorder have not been identified. Limitations for the charac-
terization of the subjects as affected and the heterogeneity of the disease are among the possible
explanations for these results. However, due to its high frequency, familial combined hyperlipidemia is
a model of dyslipidemia that must be considered as a priority. It represents one of the greatest prob-
lems for the physicians involved in the treatment of dyslipidemic patients.

Key worKey worKey worKey worKey words:ds:ds:ds:ds: Familial combined hyperlipidemia, apolipoprotein B, cholesterol, triglycerides, HDL
cholesterol.
Revista de Endocrinología y Nutrición 2002:10(2)Abril-Junio.58-62.

INTRODUCCIÓN

La hiperlipidemia familiar combinada (HLFC) es la forma
más común de las dislipidemias de origen genético.1-3 Del
30 al 50% de los casos familiares y el 20% de todos los

casos de cardiopatía isquémica prematura se atribuyen
a la HLFC. Debido a los criterios diagnósticos vigentes
(descritos en los párrafos siguientes), no se conoce con
certeza su prevalencia en población mexicana. Sin em-
bargo, sus manifestaciones más frecuentes (hiperli-
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pidemia mixta e hipertrigliceridemia) se presentan en un
alto porcentaje de los adultos que viven en zonas urba-
nas (12.6% y 24.3% respectivamente).4 Es la hiperli-
pidemia más frecuente en la Clínica de Dislipidemias del
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición. Su
aterogenicidad ha sido demostrada por dos estudios
prospectivos recientes.5,6

Su descripción fue realizada a principios de los 80 por
Goldstein y Brown después de revisar más de 50 fami-
lias con historia de cardiopatía isquémica prematura.
Observaron que múltiples miembros de las familias te-
nían elevaciones moderadas de colesterol y/o triglicéridos
y que el patrón de herencia era similar a autosómico do-
minante.7 En 1987 se definieron los criterios para su diag-
nóstico, sin embargo, éstos son aún motivo de controver-
sia.8 Se requiere la presencia de al menos un familiar con
concentraciones altas de colesterol, otro con niveles anor-
males de triglicéridos y otro con ambos defectos. Por ello,
para establecer el diagnóstico con certidumbre se requiere
el estudio de cuantos miembros de la familia sean posi-
bles. Otras características de la enfermedad son: con-
centraciones altas de la apoproteína B, la elevación de
colesterol-LDL y/o triglicéridos es moderada (pocas ve-
ces arriba de 300 mg/dL), el predominio de las subclases
pequeñas y densas entre las lipoproteínas de baja den-
sidad (LDL), la ausencia de xantomas, y la historia fami-
liar de cardiopatía isquémica. Frecuentemente se obser-
van fluctuaciones espontáneas en las concentraciones de
colesterol y triglicéridos. Por ello, se puede encontrar al-
ternancia entre hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia,
una dislipidemia mixta o incluso normalización de la con-
centración de los lípidos séricos en el mismo individuo sin
que exista ningún cambio en sus condiciones clínicas. En
más de la mitad de los casos es posible demostrar la
existencia de resistencia a la insulina y su frecuencia es
mayor en pacientes diabéticos. Finalmente, su tratamiento
generalmente requiere del empleo de uno o más fármacos
hipolipemiantes. La respuesta observada frecuentemen-
te es menor a la descrita en otras formas de dislipidemia.

La etiología de la enfermedad se desconoce. En la
mayoría de los casos se ha demostrado un aumento de
producción hepática de la apoproteína B (y en conse-
cuencia de las lipoproteínas de muy baja densidad cono-
cidas también como VLDL’s).9 Un posible mecanismo para
explicar este fenómeno es un aumento de la concentra-
ción de ácidos grasos libres en plasma, los cuales au-
mentan la expresión del gen de la apoproteína B y esti-
mulan la secreción de las VLDL.10 El aumento de la secre-
ción de lipoproteínas incrementa el número de lipo-
proteínas circulantes, alteración que se agrava por la co-
existencia de defectos en el catabolismo de las
lipoproteínas. En la mayoría de los casos, la actividad de
la enzima que degrada las lipoproteínas ricas en

triglicéridos (llamada lipasa lipoproteica) se encuentra
disminuida. Su menor actividad puede ser debida al au-
mento de la concentración de ácidos grasos libres o de la
apoproteína CIII. Como resultado de la menor actividad
de la lipasa lipoproteica, la eliminación de las VLDL’s dis-
minuye permitiendo que un mayor número de partículas
se conviertan en LDL’s. El enriquecimiento en triglicéridos
de las partículas resultantes favorece la aparición de las
LDL’s pequeñas y densas. Estas alteraciones explican el
aumento de la concentración de las partículas ricas en
triglicéridos y de las LDL’s pequeñas y densas.

No todos los pacientes con HLFC tienen aumento en la
tasa de secreción hepática de lipoproteínas. Aguilar y cols11

describieron una familia que llenaba los criterios clínicos
de la hiperlipidemia familiar combinada en que en ningu-
no de sus miembros se demostró sobreproducción hepáti-
ca de lipoproteínas. En estos casos, la hiperlipidemia se
explicó por disminución en el catabolismo de las VLDL’s y
de las LDL’s. El mismo defecto metabólico se observó en
todos los individuos sin importar el patrón de lípidos exis-
tentes. Este dato sugiere que defectos adicionales en la
composición de las lipoproteínas deben contribuir en la
expresión fenotípica de la enfermedad. Estos hallazgos
son una prueba de la heterogeneidad de la enfermedad.

Diversos grupos han buscado los genes causantes de
la enfermedad sin éxito.12-18 Existe evidencia de la partici-
pación de varios loci entre distintas familias y entre distin-
tas poblaciones. Los genes candidato más estudiados son
la lipasa lipoproteica y el complejo de apoproteínas AI/CIII/
AIV. Pajukanta y colaboradores19 buscaron ligamiento al
azar en 31 familias finlandesas encontrando asociación con
varios loci (10q11.2-10qter, 2q31 y 21q21).

Justificación: A pesar de su importancia para la salud
pública, aún se conoce poco de la etiopatogenia,
fisiopatología y tratamiento de la hiperlipidemia familiar
combinada. Se requiere información adicional sobre la
eficacia de los criterios diagnósticos de la HLFC para de-
tectar sujetos en riesgo de sufrir eventos cardiovasculares.
Además, los genes involucrados en este padecimiento
aún se desconocen. El resultado de la interacción de la
HLFC con otras causas de dislipidemia no ha sido descri-
to. Finalmente, el efecto de diversas alternativas tera-
péuticas en pacientes con este padecimiento ha sido par-
cialmente estudiado. Dado el número y la estructura de
las familias mexicanas afectadas con las que contamos,
su patrón de herencia autosómico dominante, así como
las características de sus miembros afectados, es posible
caracterizar estas familias para establecer a través de
ligamiento genético las regiones cromosómicas de los
genes responsables de este fenotipo en población mexi-
cana, y potencialmente, identificar genes involucrados en
la etiopatología de esta enfermedad.
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Objetivos: Realizar la caracterización clínica y genética
de familias mexicanas con hiperlipidemia familiar combi-
nada (HFLC). La caracterización incluye la identificación
de la, o las regiones cromosómicas responsables de este
padecimiento, la descripción de la interacción de la HLFC
con otras causas de hiperlipidemia, el análisis de la con-
cordancia de diversos elementos de los criterios diagnós-
ticos y la medición de la eficacia terapéutica de diversos
fármacos. Cada uno de estos elementos se ha convertido
en proyectos de investigación individual. De esta línea de
investigación, han resultado cuatro publicaciones en re-
vistas internacionales y varias presentaciones en congre-
sos. A continuación se describen los resultados obtenidos
en cada uno de estos proyectos y su status actual.

1. Análisis de la concordancia de los diversos elementos
de los criterios diagnósticos de la HLFC: En el estudio
de la HLFC, los resultados contradictorios han sido una
constante. Una posible explicación para ello es la defi-
nición empleada para clasificar a un sujeto como afec-
tado. La ausencia de un marcador genético ha sido
sustituida por múltiples variantes de los criterios diag-
nósticos originales. Algunos autores han basado el
diagnóstico en las concentraciones de colesterol,
triglicéridos y de colesterol HDL; otros han incluido los
niveles de la apolipoproteína B debido a la importan-
cia de esta proteína en la patogénesis de la HLFC. Aún
más, diferentes puntos de corte han sido empleados
para considerar como anormales las concentraciones
de los lípidos séricos. Por lo tanto, es un punto crítico
definir los puntos de corte adecuados para la
categorización de los casos. El objetivo del estudio fue
analizar la concordancia de diversas concentraciones
de colesterol y triglicéridos con niveles anormales de
la apoB en familias con HLFC. Para ello, 22 familias (n
= 217) fueron incluidas. La concordancia, medida como
coeficientes kappa, entre 14 combinaciones de con-
centraciones de colesterol y de triglicéridos y 8 puntos
de corte de la apoB fue analizada. Se observó una
falta de concordancia en la identificación de un sujeto
como anormal, cuando se aplicaron los diversos crite-
rios diagnósticos basados en los lípidos séricos o va-
rios puntos de corte de la apoB. La concordancia de
los criterios más frecuentemente empleados para la
concentración de colesterol y triglicéridos (≥ percentil
90) y todas las concentraciones de apoB incluidas en
el análisis fue baja (kappa 0.42-0.49). Una concentra-
ción de triglicéridos ≥ 150 mg/dL y de colesterol ≥ 200
mg/dL, fue el único criterio que tuvo una kappa mode-
radamente aceptable (> 0.6); la concordancia se en-
contró con una apoB ≥ 120 mg/dL (kappa = 0.604).
Proponemos que esta combinación, incluyendo la con-
centración de la apoB debe ser empleada para la iden-

tificación de los casos. Su empleo debe ser validado
en estudios prospectivos. Estos datos demuestran que
las conclusiones derivadas de estudios genéticos pue-
den ser totalmente distintas debido a los criterios
diagnósticos seleccionados. Estos datos fueron pu-
blicados recientemente en la revista Metabolism.20

Nuestras observaciones son coherentes con lo descri-
to recientemente por otros grupos quienes apoyan
el uso de la apoB como parte integral de los criterios
diagnósticos de la HLFC.21 Los datos están siendo
aplicados en las otras líneas de investigación que
conforman este proyecto.

2. Estudio del efecto de diversos medicamentos en el tra-
tamiento de la HLFC: Dos grupos de medicamentos han
sido evaluados. El empleo de una estatina (pravas-
tatina) fue analizado en pacientes con HLFC; los efec-
tos sobre la tasa de producción y eliminación de la
apoB fueron evaluados por medio del marcaje
endógeno de la proteína empleando la infusión por 8
horas de 13C leucina. Los resultados demostraron que
el mecanismo principal de acción de las estatinas es
aumentar la tasa de eliminación de la apoB. Los resul-
tados fueron publicados en Arteriosclerosis, Thrombosis
& Vascular Biology.11 Estos datos fueron incorporados
en una revisión publicada por nuestro grupo en
Arteriosclerosis.22 La segunda clase de fármacos estu-
diados son los fibratos. Para ello, participamos en un
estudio multicéntrico en que se analizó el efecto del
ciprofibrato y del gemfibrozil en pacientes con
hiperlipidemias mixtas. Nuestro centro aportó 35 ca-
sos, todos ellos con HLFC. Los resultados demostraron
que ambos fármacos son iguales en eficacia y seguri-
dad. La concentración de la apoB disminuyó 18.6%
durante el tratamiento con ciprofibrato y 14.4% con el
empleo del gemfibrozil. Estos datos fueron publicados
recientemente en la revista Metabolism.23

3. Análisis de la interacción de la HLFC con otras causas
de hiperlipidemia: Se escogió como modelo la
hiperlipidemia post-trasplante renal. Se estudiaron 83
casos con transplante renal exitoso realizado entre
1985 y 1999. La evaluación incluyó el estudio de al
menos 3 familiares de primer grado y la medición de
la composición corporal y de su dieta. Se midió un per-
fil de lípidos en todos los participantes. La hiperli-
pidemia familiar combinada fue diagnosticada en 14
familias y su presencia fue identificada como el mar-
cador más fuerte para tener hipercolesterolemia post-
trasplante (razón de momios 7.04, 95% IC 1.2-59.7).
Los casos en que coexistió la hiperlipidemia familiar
combinada tenían los niveles más altos de lípidos
séricos del estudio. Los casos con HLFC tratados con
ciclosporina A tenían niveles de lípidos signifi-
cativamente más altos que los casos que recibían este
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fármaco que no tenían HLFC. Estos datos sugieren que
la evaluación del perfil de lípidos en los familiares y la
identificación de los casos con HLFC son útiles para la
predicción de los casos que desarrollarán hiperli-
pidemia post-trasplante renal. Esta práctica se ha in-
corporado a la rutina del estudio pre-trasplante en este
Instituto y su utilidad será evaluada con un estudio
prospectivo. Los datos han sido aceptados para publi-
cación en American Journal of Kidney Diseases.24

4. Estudios de ligamiento genético en familias mexicanas:
En el Instituto Nacional de Nutrición “Salvador Zubirán”,
hemos captado en los últimos 5 años, 55 familias
mexicanas con HFLC. La mayoría de estas familias mues-
tran un patrón sugestivo de herencia autosómica domi-
nante y en 12 de ellas, se tienen individuos disponibles
para estudio en al menos tres generaciones. Estas fa-
milias comprenden aproximadamente 150 individuos de
quienes contamos con muestras de DNA. Asimismo, se
cuenta con una caracterización clínica y bioquímica de
los integrantes de estas familias. El valorar por medio
de estudios de ligamiento la asociación del padecimiento
con ciertas regiones cromosómicas, en familias mexi-
canas, constituirá la base para la búsqueda de genes
candidato. Lo anterior representaría un avance consi-
derable en el estudio de esta entidad. Existe una ven-
taja importante al realizar estos estudios en familias
mexicanas, ya que a diferencia de lo que sucede en la
mayor parte de los países desarrollados, el tamaño de
algunas familias en el país facilita los estudios de
ligamiento genético. Se han caracterizado 12 familias
para las cuales se están llevando a cabo estudios de
simulación preliminares (programa MSIM) para esta-
blecer su potencial informativo para estudios de
ligamiento genético. El programa MSIM asigna de ma-
nera aleatoria alelos a cada individuo de la familia con-
siderando las frecuencias alélicas de un marcador dado
en la población sana. Este proceso nos permite selec-
cionar las familias que, por su estructura y el número, y
distribución de individuos afectados y sanos, son útiles
para el análisis de ligamiento genético. Con el objeto
de asegurar la disponibilidad permanente de muestras
de individuos clave proponemos el establecimiento de
líneas linfocíticas inmortalizadas (además de la mues-
tra de sangre total) de aquellos miembros que resulten
difíciles de contactar, que vivan en otras ciudades o cu-
yas edades sean avanzadas.

MATERIAL Y MÉTODOS

Criterios de inclusión: Voluntarios con edad > 6 años con
los siguientes criterios: miembros de familias con HLFC:
para considerar un caso afectado deberá tener
triglicéridos > 150 mg/dL, colesterol ≥ 200 mg/dL y apoB

≥ 120 mg/dL. Para clasificar una familia como afectada
deberá existir al menos un caso con triglicéridos > 150
mg/dL, otro con colesterol > 200 mg/dL y otro con ambas
alteraciones.

Criterios de exclusión: Causas conocidas de dislipidemia
secundaria.

Caracterización clínica de las familias: La caracterización
clínica consiste en una evaluación clínica completa y la me-
dición de la concentración en suero de colesterol, trigli-
céridos, colesterol HDL y apoB. El colesterol y los triglicéridos
se están midiendo con pruebas colorimétricas comerciales
(Beckman Instruments, Fullerton, CA) y las concentraciones
de apoB en suero mediante nefelometría (Array Protein
System, Beckman Instruments, Fullerton, CA).

Procesamiento de muestras biológicas para análisis
molecular: El aislamiento de DNA se realiza por medio de
lisis hipotónica de eritrocitos a partir de sangre total o de
líneas linfocíticas, a través de la digestión con proteinasa
K, según el método descrito en Speiser et al, (1992). Los
DNAs genómicos son almacenados a 4oC.

Análisis de segregación de marcadores: Se utilizan
marcadores microsatélites cercanos a cada uno de los po-
tenciales genes candidato a estudiar, o bien los marcado-
res descritos como ligados a HLFC en otras poblaciones. El
análisis de segregación de marcadores involucra la ampli-
ficación de la región a estudiar por medio de reacción de
polimerasa en cadena (PCR). Los ensayos se efectúan con
oligonucleótidos específicos marcados radiactivamente. Los
productos de las reacciones de PCR se separan por
electroforesis en geles desnaturalizantes (urea 8 M) de
poliacrilamida al 6% y se utiliza la secuencia del fago M13
como marcador del tamaño de los fragmentos amplifica-
dos. Los geles son expuestos en cassettes de autorra-
diografía utilizando película X-Omat (Kodak).

Análisis de ligamiento genético: El paquete de pro-
gramas LINKAGE (Terwilliger et al, 1994) ha sido
implementado en una estación de trabajo Sun Ultra 170
y contamos con acceso vía Telnet. Se asume una
penetrancia del 90%. Para cada uno de los marcadores
microsatélites se determinaron frecuencias alélicas en una
muestra de individuos sanos no relacionados.

Tamaño de la muestra: Se ha completado la evalua-
ción de 4 familias. En dos de ellas su informatividad (me-
dida por LOD score) fue satisfactoria (LOD score 2.9 y
7.8). Se calcula que al menos 10 familias más tendrán 20
individuos o más disponibles para el análisis.

METAS PROPUESTAS

A corto plazo (6 meses): Completar la recolección de
muestras de sangre de al menos 10 familias aptas para
estudios de ligamiento genético (con Lod Score ≥  3) y
realizar la extracción de DNAs genómicos. Generar líneas
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de linfocitos inmortalizados en cultivo provenientes de
familias mexicanas afectadas con HFLC.

A mediano plazo (1.5 años): Completar el análisis de la
participación de 20 genes candidatos y de la posible segre-
gación con los marcadores microsatélites disponibles en al
menos 10 familias consideradas como informativas. Reali-
zación de los manuscritos resultantes y envío a publicación.

A largo plazo (3 años): Conclusión de la genotipificación
de cuantas familias sea posible. Seguimiento a largo plazo
de los casos y de los controles para evaluar su riesgo de
sufrir complicaciones cardiovasculares.
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