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Artículo de revisión

Aspectos genéticos de la hiperlipidemia
familiar combinada

Adriana Huertas-Vázquez*

Resumen

La hiperlipidemia familiar combinada, es la forma más común de las dislipidemias familiares
de origen genético, que constituye un factor de riesgo para el desarrollo de la enfermedad
arterial coronaria prematura. La hiperlipidemia familiar combinada se caracteriza por la
expresión variable de hipercolesterolemia y/o hipertrigliceridemia. Estudios genéticos reali-
zados en diferentes poblaciones han identificado regiones cromosómicas y variantes gené-
ticas que confieren susceptibilidad para el desarrollo de este padecimiento. La presente
revisión está enfocada al estudio de las bases genéticas de esta dislipidemia común y
destaca el progreso en la identificación de genes de susceptibilidad para la hiperlipidemia
familiar combinada en familias mexicanas.
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Abstract

Familial combined hyperlipidemia is a common genetic disorder that increases the risk of
premature coronary heart disease. Familial combined hyperlipidemia is characterized by a
variable expression of hypercholesterolemia and/or hypertriglyceridemia. Genetic studies
have been conducted in different populations to identify chromosomal regions and genetic
variants that confer susceptibility for the familial combined hyperlipidemia phenotype. This
review focuses of the genetic bases of this common dyslipidemia and addresses the progress
in the identification of susceptibility genes involved in familial combined hyperlipidemia in
Mexican families.
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INTRODUCCIÓN

La hiperlipidemia familiar combinada (HLFC), es la forma
más común de las dislipidemias familiares de origen ge-
nético, que constituye un factor de riesgo importante para
el desarrollo de la enfermedad arterial coronaria prema-
tura.1 La HLFC se define como un síndrome ocasionado
por un defecto en el metabolismo de las lipoproteínas,
que se caracteriza porque los pacientes presentan nive-
les elevados de colesterol total, triglicéridos o ambos.1-4

Frecuentemente se observa un incremento en la concen-
tración de la apolipoproteína B (apo-B) y una disminu-
ción en la concentración de colesterol de alta densidad

(C-HDL). Adicionalmente, se ha observado un aumento
en la producción hepática de apo-B, asociado con lipo-
proteínas de muy baja densidad (VLDL). La secreción
hepática de las partículas VLDL contribuye a un aumento
en los niveles plasmáticos de triglicéridos, apo-B y co-
lesterol total.4-10 Sin embargo, no en todos los pacientes
con HLFC se observa un aumento en la producción hepá-
tica de apo-B. Existen familias en las que se ha observa-
do una disminución en el catabolismo de las partículas
VLDL y las partículas de densidad intermedia (IDL).11,12

Estos datos sugieren la existencia de defectos adiciona-
les en la composición de las lipoproteínas, que contribu-
yen en la expresión fenotípica de la enfermedad y pro-
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veen evidencia de la heterogeneidad bioquímica, clínica
y genética de este padecimiento.

Adicionalmente, características fenotípicas comunes se
han observado en pacientes con HLFC, el síndrome meta-
bólico y la diabetes mellitus tipo 2 (DT2). Se sugiere que
estos padecimientos pueden ser ocasionados por defec-
tos genéticos comunes. En la actualidad, las bases mole-
culares y genéticas que contribuyen a la patogénesis de
la HLFC no han sido plenamente dilucidadas, aunque exis-
ten esfuerzos importantes para determinar los genes res-
ponsables de esta entidad. Recientemente, variantes en
el gen “Upstream Stimulatory Transcription Factor 1” (USF1,
por sus siglas en inglés), fueron asociadas con la HLFC.13

Se sugiere que USF1 es un gen importante que contribu-
ye al desarrollo de la HLFC. Adicionalmente se ha demos-
trado que variantes en distintos genes pueden conferir
susceptibilidad para la manifestación de la HLFC. La pre-
valencia de la HLFC en México se desconoce, sin embar-
go, estudios epidemiológicos realizados en la población
mexicana14 estiman que existe una alta prevalencia de
dislipidemias mixtas en México. El propósito de este artí-
culo es revisar el estado actual en el estudio genético de
la HLFC, haciendo énfasis en los estudios realizados para
la identificación de genes de susceptibilidad en familias
mexicanas con HLFC.

LOCI ASOCIADOS CON LA HLFC EN DIFERENTES
POBLACIONES

Aunque en los primeros reportes1-3 se describió a la HLFC
como un rasgo monogénico, estudios posteriores apoya-
ron el concepto de que la HLFC es una enfermedad hete-
rogénea y poligénica, que se manifiesta por la interacción
de múltiples factores genéticos y ambientales. Escrutinios
completos del genoma se han realizado en diferentes po-
blaciones para identificar genes asociados con la HLFC.15-17

En el primer escrutinio del genoma realizado en familias
de población finlandesa,15 se identificaron múltiples loci
de susceptibilidad para la HLFC (Cuadro I). En este estu-
dio, se confirmó la participación de la región 1q21-q23,
previamente ligada a la HLFC en familias finlandesas.18

Evidencia de ligamiento en esta región ha sido replicada
en múltiples estudios,19,20 incluyendo familias mexicanas
con HLFC.21 Adicionalmente, esta región ha sido ligada con
la DT222-26 y el síndrome metabólico en diferentes pobla-
ciones.27,28 En el segundo escrutinio del genoma realizado
en familias holandesas16 varios loci de susceptibilidad fue-
ron identificados (Cuadro I). El locus en la región 11p fue
el más significativo. En el más reciente escrutinio del geno-
ma en familias inglesas,17 se identificaron dos nuevas re-
giones de susceptibilidad para la HLFC en las regiones 6q16
y 8p23 (Cuadro I) y se observó evidencia de ligamiento
para la región en cromosoma 11p, previamente identifica-
da en las familias holandesas. Aunque esta región ha sido
ligada a la HLFC en diferentes estudios16,17 el gen responsa-
ble del fenotipo de la HLFC en la región 11p no ha sido
identificado. Otra región cromosómica que ha sido ligada
con la HLFC en diferentes poblaciones15,17,29 es la región
16q24. Esta región ha sido también asociada con bajos
niveles de C-HDL en México-Americanos.30 Se sugiere que
esta región contiene genes que participan en la regulación
de colesterol total y C-HDL.15,17,29-30

En la actualidad no se ha realizado ningún escrutinio
completo del genoma en familias mexicanas con HLFC; sin
embargo, diferentes regiones cromosómicas previamente
asociadas con la HLFC en otras poblaciones (2p25.1, 9p23,
10q11.23, 11q13, 16q24.1, 19q13 y 21q21) han sido
analizadas.29 El análisis de estas regiones en familias
mexicanas, mostró evidencia de ligamiento en el cromo-
soma 16, para el rasgo de colesterol total y en el cromo-
soma 10 para el rasgo de niveles elevados de triglicéri-
dos. Actualmente múltiples loci de susceptibilidad para la
HLFC han sido identificados, sin embargo la heterogenei-
dad genética de este padecimiento, la definición de los
criterios de diagnóstico, el tamaño de la muestra estudia-
da entre otros aspectos, han dificultado la identificación
de los genes responsables de la HLFC.

ESTUDIOS EN GENES CANDIDATOS

El análisis de genes candidatos es una estrategia utiliza-
da para el estudio de genes cuya función bioquímica su-

Cuadro 1. Loci identificados para la HLFC en diferentes poblaciones

Población Loci Fenotipo Referencias

Finlandesa 1q, 2q, 10p, 20q21q10q11 TGApo-BCT 15,81
Holandesa 2p, 11p, 16q, 19q HLFC 16
Inglesa 6q168p2311p TGCT, TGHLFC, TG, CT 17
Mexicana 1q2110q16q HLFC, TGTGCT 21,29

TG: Niveles elevados de triglicéridos; APO-B: Niveles elevados de apolipoproteína B;  CT: Niveles elevados de colesterol total; HLFC:
Niveles elevados de triglicéridos y/o  colesterol total.
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riantes genéticas en estos genes contribuyen a la sus-
ceptibilidad para desarrollar HLFC. Sin embargo, ninguno
de estos genes tiene un papel predominante en el desa-
rrollo del fenotipo. Se sugiere que mutaciones en estos
genes pueden aportar un riesgo genético, sin embargo
no son suficientes para producir la enfermedad. En un
estudio realizado en siete familias mexicanas con HLFC,29

se analizaron cinco genes involucrados en el metabolismo
de lípidos con un papel potencial en la fisiopatología de
la HLFC (LH, LPL, APOAI/CIII/AIV, LCAT y CETP). No se ob-
servó evidencia de ligamiento para los genes estudiados
en las familias mexicanas. Sin embargo, debido al limita-
do número de familias incluidas en el estudio, no fue po-
sible descartar la participación de estos genes como ge-
nes de susceptibilidad en la HLFC en la población mexicana.

Variantes en el gen USF1 contribuyen al desarro-
llo de la HLFC

En un reciente estudio de asociación realizado en fami-
lias finlandesas,13 se identificaron variantes en el gen
USF1 asociadas con la HLFC. El gen USF1, se encuentra
localizado en la región 1q21-q23 previamente ligada con
la HLFC en diferentes poblaciones.19-21 USF1, es un miem-
bro de la familia de factores de transcripción que regula
la expresión de varios genes involucrados en el metabo-
lismo de lípidos y glucosa.47-62 Se sugiere que variacio-

giera alguna relación con el fenotipo de interés o bien,
genes ubicados en el mapa físico de regiones previamen-
te ligadas a un fenotipo. Diversos estudios han demos-
trado la participación de diferentes genes de susceptibili-
dad en el desarrollo de la HLFC (Cuadro II). Los genes
candidatos más estudiados son los genes involucrados
en el metabolismo de lípidos como el cluster de los genes
de las apolipoproteínas A-I/C-III/A-IV,31-36 el gen de la lipa-
sa lipoproteica (LPL),37-41 el gen de la lipasa hepática
(LH),42,43 el gen de la proteína transferidora de ésteres de
colesterol (CETP)44 el gen de la lecitin colesterol acil trans-
ferasa (LCAT),44,45 y el gen del receptor 1B del factor de
necrosis tumoral (TNFRSF1B).46 Se ha observado que va-

Cuadro 2. Genes  candidatos asociados con la HLFC

Gen Región Referencias

APOA1C3A4A5 11q13 31-36
LPL 8p22 37-41
LH 15q21 42-43
CETP 16q21 44
LCAT 16q22 44-45
TNFRSFIB 1p36 46
USF1 1q21 13,21,29
HNF4A 20q 82

71 Kb en familias finlandesas

14 Kb en familias mexicanas

Familias finlandesas

Familias mexicanas             NS                                       NS NS

F11R                                                                        USF1

rs836                 hCV1459766  rs4339888      rs3737787       rs2073658               rs2516838

NS: No significativo; evidencia de asociación significativa
Modificado de Suviolahti et al. 2006

Figura 1. Representación esquemática
de los  SNPs  asociados con la HLFC  en
los genes USF1 y F11R en familias filan-
desas y familias mexicanas.
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nes que ocurren de manera natural en el gen USF1 pue-
den afectar la homeostasis de lípidos por influencia de
varios genes. El primer estudio que mostró réplica de
asociación entre variantes en el gen USF1 y la HLFC se
realizó en familias de la población mexicana.29 Los SNPs
que mostraron evidencia significativa de asociación en
mexicanos fueron los SNPs hCV1459766, rs3737787 y
rs2073658. De manera interesante, el análisis de haplo-
tipos para los SNPs hCV1459766-rs3737787 mostró evi-
dencia de asociación para niveles elevados de triglicéri-
dos (P = 0.0009). De manera interesante, la asociación
que se observó en las familias mexicanas se restringió a
una región de 14 Kb entre el intrón 7 del gen USF1
(rs2073658) y el intrón 1 del gen F11R (hCV1459766),
en contraste con la región de 46 Kb observada en la
población Finlandesa (figura 1), esto pudiera explicarse
por posibles diferencias en el desequilibrio de ligamien-
to entre ambas poblaciones. Estos datos sugieren la par-
ticipación del gen USF1 en la expresión de la HLFC en las
familias con HLFC de la población mexicana. Una segun-
da réplica de asociación entre variantes en el gen USF1
fue reportada recientemente en familias holandesas con
HLFC.63 En este estudio evidencia de asociación fue ob-
servada con los SNPs rs3737787 y rs2073658, a diferen-
cia de lo reportado en la población finlandesa y mexica-
na, los SNPs fueron asociados con niveles elevados de
colesterol total y apo-B. En estudios recientes se evaluó
la participación de las variantes en el gen USF1 asocia-
das con la HLFC en la DT2 y el síndrome metabólico.64-66

Ng y col. demostraron en familias con DT2 de la pobla-
ción china que SNPs y haplotipos en el gen USF1 confie-
ren riesgo para la DT2 y el síndrome metabólico.66 Sin
embargo, también se ha reportado evidencia de asocia-
ción negativa para las variantes en el gen USF1 con la
DT2 y el síndrome metabólico en familias previamente li-
gadas a la región 1q21-q23,67-68 por lo que se sugiere la
posible participación de otros genes ubicados en esta re-
gión en el desarrollo de la DT2 y el síndrome metabólico.

En un estudio epidemiológico realizado en 14,000 indi-
viduos de la población finlandesa,69 se evaluó la partici-
pación de variantes en el gen USF1 con el riesgo cardio-
vascular. Los resultados indicaron que mujeres portadoras
de los alelos de riesgo en este gen, tienen un incremento
significativo para padecer enfermedad coronaria respecto
a los individuos no portadores.

Hoffstedt y col., demostraron que existe asociación
entre polimorfismos en el gen USF1 y el incremento en la
lipólisis de adipocitos,70 adicionalmente, evidencia funcio-
nal de la participación de variantes genéticas en USF1 en
la HLFC, ha sido reportada.13-71 En conjunto, estos datos
sugieren que USF1 es un gen clave en el desarrollo de la
HLFC, DT2 y el síndrome metabólico.

VARIANTES EN EL GEN HNF4A SE ASOCIAN
CON NIVELES DE LÍPIDOS EN LA HLFC

El gen “Hepatic Nuclear Factor 4” (HNF4A, por sus siglas
en inglés) es un factor de transcripción que participa en
la regulación de distintos genes involucrados en el me-
tabolismo de lípidos y glucosa. HNF4 fue descrito como
un gen responsable de la diabetes autosómica domi-
nante de inicio temprano (MODY).72 Adicionalmente, di-
ferentes estudios han demostrado que HNF4 participa
en el fenotipo de la DT2.73-77 HNF4A reside en la región
20q12-13, previamente ligada con la DT2,73-77 obesidad,78-

80 con niveles elevados de triglicéridos y bajos niveles
de colesterol HDL en familias con HLFC.18,81 En un estudio
realizado en familias multigeneracionales con HLFC de la
población mexicana y familias finlandesas,82 se observó
por primera vez que variantes en el gen HNF4A, son aso-
ciadas con la HLFC. Partiendo de la premisa de que la
HLFC y la DT2 comparten características fenotípicas co-
munes, variantes genéticas en el gen HNF4A previamen-
te asociadas con DT2 en otros estudios, fueron evalua-
das. El SNP rs2144908, previamente asociado con la DT2
en diferentes poblaciones, mostró evidencia significati-

Figura 2. SNPs o haplotipos en el gen
HNF4A  asociados con niveles eleva-
dos de lípidos en familias mexicanas
con HLFC

SNP o haplotipo Rasgo Frecuencia Haplotipo Valor de P

rs2144908 ApoB 0.50 G (alelo de riesgo) 0.04

rs6031558 TG 0.81 G  (alelo de riesgo) 0.004

rs6031558-rs745975 TG 0.80 G-G (haplotipo de riesgo) 0.0009

rs6031558-rs745975 TG 0.11 C -G (haplotipo de protección) 0.01

P2 1D P1   1A   1C 1B 2 3 4 5 6 7 8              9        10

rs2144908    rs6031558   rs745975
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va de asociación para niveles elevados de triglicéridos y
apo-B en las familias finlandesas y evidencia de asocia-
ción para niveles elevados de apo-B en las familias mexi-
canas. El análisis de haplotipos con nueve SNPs adicio-
nales en el gen HNF4A, distribuidos en una región de 77
Kb mostró evidencia de asociación para niveles elevados
de colesterol, triglicéridos, síndrome metabólico y nive-
les elevados de glucosa en la población finlandesa. En
las familias mexicanas, diferentes haplotipos fueron aso-
ciados con niveles elevados de triglicéridos (figura 2).
De manera interesante, ambas poblaciones estudiadas,
compartieron dos haplotipos de riesgo para niveles ele-
vados de colesterol y triglicéridos.

Evidencia reciente, indica que USF1 puede interactuar
con HNF4A en la regulación de la transcripción de genes
involucrados en el metabolismo de lípidos y glucosa.83 Es-
tudios funcionales adicionales se requieren para determi-
nar el papel de estos genes y su posible interacción en el
desarrollo de la HLFC y otras enfermedades metabólicas.

COMENTARIO FINAL

Diversos estudios epidemiológicos han demostrado que
en México existe una alta predisposición genética para
padecer diferentes enfermedades metabólicas como la
diabetes, el síndrome metabólico y distintas formas de
dislipidemias primarias, como la HLFC. Se ha estimado
que en México aproximadamente un 13% de la pobla-
ción padece algún tipo de dislipidemia mixta, por lo que
la necesidad de identificar variantes genéticas y even-
tualmente nuevas vías metabólicas que confieren sus-
ceptibilidad para desarrollar este tipo de enfermedades
es de gran importancia. Finalmente, el escrutinio com-
pleto del genoma y el análisis de expresión genética en
familias con HLFC, proveerá información adicional para la
identificación de nuevos genes involucrados en la HLFC,
así como su posible participación en otro tipo de dislipi-
demias comunes.
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