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A raiz del desarrollo del Proyecto del Genoma Humano, los descubrimientos resultantes
sobre la caracterizacién molecular y fisiolégica del funcionamiento celular han revolucionado
los conceptos de la etiologia y tratamiento de la enfermedad humana, no sélo para padeci-
mientos mendelianos sino para la posibilidad de evaluar la susceptibilidad a las formas
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se ha perfilado como una estrategia importante para el mejor entendimiento de vias metabdlicas
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dislipidemias para la prevencién de la enfermedad coronaria.
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Abstract

The Human Genome Project and the resulting discoveries on the molecular and physiological
characterization of the cell function have revolutionized the concepts on the ethiology and
treatment of human disease not only for mendelian traits, but for the posibility to evaluate the
susceptibility to the more common polygenic and multifactorial complex forms of these condi-
tions. The complications of atherosclerosis are the main mortality cause in most ethnic groups
and are among the first causes of premature or total impairment. This review will discuss the
genetic component of atherosclerosis and will give a concise overview of the both the autosomic
dominant and recessive monogenic forms of familial hypercholesterolemia and the implicated
genes therein. The prevalence of mutations or polymorphisms in the various genes respon-
sible for monogenic disease or in susceptibility genes, as well as the possible combinations
thereof can vary widely in different populations. Therefore, the genetic and molecular char-
acterization of novel forms of monogenic lipid disorders through mapping and positional
cloning has emerged as an important strategy for the better understanding of both known
metabolic pathways and for the identification of novel pathways in lipid metabolism. This
knowledge will be decisive for the development of new therapeutic targets and of individual-
ized therapies in the treatment of hypercholesterolemia among other lipid disorders to
prevent heart disease.

HKey words: Familial hypercholesterolemia, mendelian disorders, mutations.
Revista de €ndocrinologia y Nutricién 2008; 16(1): 24-31



http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm
http://www.medigraphic.com/medi-artemisa

Revista de Endocrinologia y Nutricién 2008;16(1):24-31

INTRODUCCION
Generalidades

A raiz del desarrollo del Proyecto del Genoma Humano,
los descubrimientos resultantes sobre la caracterizacion
molecular y fisiolégica del funcionamiento celular han re-
volucionado los conceptos de la etiologia y tratamiento
de la enfermedad humana. Todas las dreas de la medici-
na incluyendo la cardiologia se han beneficiado del cono-
cimiento generado para la deteccién del origen y trata-
miento de afecciones cardiacas mendelianas, asi como
de la posibilidad de evaluar la susceptibilidad a padecer
las formas complejas (poligénicas y multifactoriales) de
las formas mds comunes de estas enfermedades.

Las complicaciones de la aterosclerosis son la causa
principal de mortalidad en todos los grupos étnicos; en el
2001 la cardiopatia isquémica y las enfermedades cere-
brovasculares fueron la segunda y la tercera causa de
muerte en nuestro pais.’

La relevancia de estas patologias no se limita a la
mortalidad causada. Ambas patologias se encuentran
entre las principales causas de incapacidad prematura y
definitiva. De acuerdo a la Organizacién Mundial de la
Salud para el ano 2020 la cardiopatia isquémica y la insu-
ficiencia vascular cerebral serdn la primera y la cuarta causa
de incapacidad en la poblacién mundial.®

Componente genético de la aterosclerosis

Diversas hiperlipidemias primarias se manifiestan como
aterosclerosis prematura. €ntre los ejemplos mas carac-
teristicos se encuentra la hipercolesterolemia.®> €n este
padecimiento, la aterosclerosis es prematura y severa. Si
bien el componente genético juega un papel importante
en su etiologia, el desarrollo y la severidad del proceso
pueden ser modulados por diversos factores ambientales
como la accién de los estrogenos o el estilo de vida, o
bien, por factores genéticos adicionales, tales como ge-
nes moduladores o de susceptibilidad.

Dentro del amplio espectro de este padecimiento exis-
ten formas monogénicas en las cuales un defecto en un
gen determinado es la causa principal del proceso que se
manifiesta como aterosclerosis prematura. Por ello, estas
formas constituyen un modelo muy valioso para el estu-
dio de los determinantes genéticos de la aterosclerosis.
De hecho, el estudio de dislipidemias monogénicas ha
resultado en la identificacién de mecanismos metabdlicos
clave. La hipercolesterolemia familiar heterocigota es el
ejemplo cldsico. Su caracterizacién resultd en el descubri-
miento de la endocitosis mediada por receptores via el
receptor de la lipoproteina de baja densidad (RLDL),* lo
cual a su vez llevé al desarrollo de las estatinas, que han
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resultado muy efectivas en la reduccién de niveles de co-
lesterol LDL y la mortalidad por enfermedad coronaria.®
Subsecuentemente a la identificacién del RLDL como cau-
sa de esta forma monogénica de la hipercolesterolemia,
Innerarity et al.® demostré la heterogeneidad de este pa-
decimiento al reportar pacientes con actividad normal del
LDLR y un defecto en la apolipoproteina B-100 que causa-
ba una afinidad disminuida por el receptor. €sta forma
nueva del padecimiento se designd hipercolesterolemia
familiar tipo B (FDB).

Hasta hace unos diez anos, la mayor parte de las mu-
taciones responsables de padecimientos monogénicos del
metabolismo de lipidos se identificaron a través del ana-
lisis de candidatos funcionales. Sin embargo, a partir de
1999, la identificacién de genes nuevos implicados en este
tipo de enfermedades se ha logrado por medio de clona-
cién posicional.” Tal es el caso de los genes para una
tercera forma autosémica dominante de hipercolesterole-
mia familiar (locus FH3) y formas de hipercolesterolemia
autosomica recesiva como ARH,®'° |a sitosterolemia’ ' y
la deficiencia de la hidroxilasa del colesterol 7. €n el
cuadro I se enlistan las principales enfermedades mono-
génicas que causan hipercolesterolemia severa. €xiste sin
embargo, evidencia de una amplia heterogeneidad gené-
tica presente en determinantes de fenotipos dislipidémi-
cos incluyendo a la hipercolesterolemia familiar,” lo cual
indica la existencia de genes y vias metabdlicas comu-
nes, alternativas, o nuevas por identificar.

Hipercolesterolemia familiar

La hipercolesterolemia familiar heterocigota (HF), es la
principal hiperlipidemia aterogénica primaria. €s un des-
orden genético con un patrén de herencia autosémico
dominante, con una alta prevalencia en la poblaciéon ge-
neral (1 en 500 son portadores heterocigotos y 1 en 1
millén son homocigotos)'* aunque esta prevalencia pue-
de variar en diferentes poblaciones. Se caracteriza clinica-
mente por niveles séricos elevados de colesterol (> 240
mg/dL) y elevacion de la lipoproteina de baja densidad
(LDL) (> 190 mg/dL); en México la prevalencia del coles-
terol elevado por arriba de este valor de corte es del 7.8%,
ademds de que el 10.2% de la poblacién entre 20 y 69
afos presenta niveles de colesterol LDL > 160 mg/dL. €stos
elevados niveles de colesterol, condicionan el desarrollo
de aterosclerosis y la predisposicion al infarto al miocar-
dio en individuos menores de 60 afos.'*'°

Clinicamente, la HF se presenta en dos formas. De és-
tas, la heterocigota es la mds comUn y se caracteriza por
presentar niveles de colesterol de 300-400 mg/dL y nive-
les de triglicéridos ligeramente elevados. Puede ser de-
tectable desde el nacimiento, sin embargo, la mayoria de
los casos se diagnostican hasta la presentacién del pri-



26 Laura Riba. Genes implicados en las formas monogénicas de la hipercolesterolemia familiar

Cuadro l. Principales formas monogénicas causantes de hipercolesterolemia severa (Modificado de Radner et al., 2003)

€nfermedad Genimplicado Prevalencia Niveles de LDL-Cen plasma Defecto metabdlico
Autosémica dominante | Depuracion de LDL (1°)
1 Produccidn de LDL (2°)
fH DR
FH heterdciga 1en 500 +++
FH homdciga Tenl1x10¢ +++++
mB APOB | Depuracion de DL
FDB heteréciga 1en 1,000 ++
FDB homéciga len4x10¢ +++
FH3 PCSK9
Desconocida
FH3 heteroéciga < 1en2,500 +++
Autosémica recesiva | Depuracion de DL
ARH Autosémica recesiva DLRAPT <len5x10° ++++ | Excrecion de colesterol (1°)
Sitosterolemia ABCG5 0 ABCGS <len5x10° de-a+++++ | Depuracion de DL (2°)

+ Indica los niveles relativos de niveles plasmaticos de LDL-C; 1° mecanismo primario; 2° mecanismo secundario. FH hipercolesterolemia familiar; FDB apon-100

defectiva familiar; LDLR, Receptor de LDL; ARH, autosémica recesiva

mer evento vascular. €n contraste, la forma homocigota
es muy rara y se caracteriza por niveles de colesterol por
arriba de 500 mg/dL (600-1,200 mg/dL), xantomas tube-
rosos ademas de los tendinosos y la presencia de cardio-
patia isquémica en la primera década de vida.

Aunque la principal causa de esta patologia es un de-
fecto en la interacciéon del receptor de DLy la Apo-B que
resulta en un decremento en la eliminacién de éstas del
plasma y por consiguiente en niveles elevados de coles-
terol-LDL, posteriormente se demostré que adicionalmen-
te hay un aumento en la produccién de las DL debido a
un aumento de la produccién hepdtica de lipoproteinas y
una menor depuraciéon de los precursores de las LDL.'718

Genética de la hipercolesterolemia familiar

La hipercolesterolemia familiar heterocigota o autosémica
dominante (HF) es genéticamente heterogénea.'”?2 Has-
ta hace unos tres anos se habian descrito mutaciones en
2 genes: el receptor de LDL (RLDL)* (OMIM 606945) y en
el gen que codifica para la apolipoproteina B-100 (Apo B-
100), constituyente de las DL (OMIM 144010). €stas
mutaciones reducen la capacidad de captacién y utiliza-
cién hepdtica de colesterol, traduciéndose en un aumento
de los niveles plasmdticos, favoreciendo la formacién de
xantomas tendinosos, xantelasma y arcos corneales.
Mutacién en el gen receptor de LDL. €l gen del receptor
de DL (19p13.1-13.3) consta de 18 exones que cubren
45 Kilobases (kb) del brazo corto del cromosoma 19. Su
tamano es de 5.3 kb y codifica una proteina de 860 ami-
nodcidos. A la fecha se han descrito mds de 900 mutacio-
nes de diversos tipos incluyendo mutaciones puntuales
tanto en el promotor como en la regién codificadora y las

uniones intréon-exén, asi como micro y macro deleciones e
inserciones.?*

La figura T muestra un esquema del ciclo del receptor
LDL. Las mutaciones en el gen RLDL se han clasificado en
cinco categorias de acuerdo a su efecto en la funcién del
receptor en las distintas etapas de este ciclo:%

Tipo 1. Alelos nulos que tienen como consecuencia la
ausencia total inmunodetectable de produccidon de re-
ceptor y por ende se asocian a los cuadros clinicos mds
severos.

Tipo 2. Alelos que afectan el transporte del receptor
del reticulo endopldsmico y el aparato de Golgi donde se
efectUa la glicosilacién. €s el tipo de mutacién mds co-
muUnmente encontrado, y en la mayoria de los casos, la
mutacién se encuentra en los exones que codifican el
dominio de unién al ligando o el dominio homdlogo al
factor de crecimiento epidérmico (EGF) (Figura 2).

Tipo 3. Alelos que afectan la unién del receptor a la
constituyente apo-B de la LDL. Se encuentran en los exo-
nes que codifican los dominios de unién o en las regiones
repetidas del dominio homdlogo al €GF. €stos alelos pro-
ducen receptores que son normalmente transportados a
la superficie de la célula pero unen principalmente lipo-
proteinas ricas en apo-€ como las VLDL. La unién a las DL
se ve disminuida en mayor o menor grado de acuerdo a
la mutacién.

Tipo 4. Alelos que afectan la internalizacién del receptor
unido a las LDL. €stas mutaciones son de 2 tipos: Las 4A
suelen encontrarse en el dominio citopldsmico del receptor,
en particular afectando las secuencias involucradas en la
migraciéon del complejo receptor-lipoproteina hacia las vesi-
culas cubiertas de clatrina; las 48 alteran el dominio del
receptor que facilita la unién a la membrana celular.
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Figura 1. Ciclo del receptor de LDL y clasificacién de sus mutaciones.
RE: reticulo endopldsmico; SG: sistema de Golgi; VR: vesiculas de
endocitosis; IR: proceso de internalizacién (Modificado de Real JT y
Carmena R, 1999).

Tipo 5. Alelos que afectan la disociacién pH-dependiente
del complejo receptor-ligando en el endosoma impidien-
do el procesamiento de las LDL y el subsiguiente reciclaje
del receptor.

Apo B100. €l gen que codifica para la apolipoproteina
B-100 (Apo B-100) se encuentra en el brazo corto del cro-
mosoma 2 (2p23). €l gen es considerablemente grande
(42.6 kb) con un MRNA de mds de 16 kb. €l precursor de
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la proteina es de 4,563 aminodcidos y la proteina madura
de 4,536. Mutaciones en este gen son las causantes de
la segunda forma monogénica descrita de la HF (Tipo B o
FDB). Los pacientes con mutaciones en este locus presen-
tan cuadros clinicos menos severos con una aterogenici-
dad menor que los observados en pacientes con mutacio-
nes en RLDL. La prevalencia de la FDB es bastante mas
baja que la debida a defectos en RLDL, aunque varia mu-
cho (2-12%) de acuerdo a la poblacién estudiada. La pre-
valencia mas alta se encuentra en €uropa Central y Suiza
(1:200 adultos), mientras que en otros paises como Fin-
landia, no ha sido detectada.' €n el 2006, Robles-Osorio
et al.?® identificaron en poblacién Mexicana sélo un pa-
ciente de 46 con una mutacién en este locus. Sin embar-
90, debido a su fenotipo mds discreto y a efectos meto-
doléqgicos, los estimados suelen estar sesgados en la
mayoria de los estudios.'®

A la fecha, solamente se han descrito 4 mutaciones en
este gen: R35000% que es la mas frecuentemente obser-
vada, R3500W,%8 R3531C,% y N3516K.%°

FH3 (PCSK9). €n diferentes estudios en los que se
evalud la prevalencia de mutaciones en los genes del RLDL
y de Apo B100 se identificaron familias con HF donde nin-
quno de estos genes estaba afectado, indicando hetero-
geneidad genética en el desarrollo de esta patologia. €n
el 2001, en un andlisis de secuenciaciéon de 60 sujetos
con HF, Wang et al*' encontraron que ~ 40% de ellos no
presentaban mutaciones en el receptor de LDL o las re-
portadas para Apo B100. €n el 2000, Saint-Jore et al.?'
reportaron que en un 35% de las familias con HF estudia-
das en francia hay otros genes implicados, ademas de
estos dos genes. €ste grupo y otros identificaron a través
de ligamiento genético el tercer locus para HF (FH3; OMIM

Dominios

Dominio de unién de DL

Dominio de homologia con
el precursor del €GF

Dominio de unién de
azUcares

€xones 16 -17 Dominio transmembrana

Figura 2. Estructura del receptor de LDL (Mo-
dificado de Real JT y Carmena R, 1999).
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603776), enlareqion 1p34.1-p32.8323% €n el 2003, Abifa-
del et al? identificaron al gen PCSK9 (OMIM 607786).
PCSHK9 codifica la convertasa neural regulada por apopto-
sis-1 (NARC-1)** que es una pro-proteina convertasa, tipo
subtilisina/kexina como el responsable del fenotipo en esta
region.

Los pacientes con mutaciones en este gen presentan un
cuadro dlinico indistinguible de aquéllos con FH. A la fecha,
es poco lo que se sabe del papel de esta proteina. Los
estudios funcionales a la fecha no presentan un cuadro
consistente. Sin embargo, se han identificado al menos 3
mutaciones sin sentido y varios cambios raros no conserva-
dos con pérdida de funcién en individuos de origen africa-
no y en caucasicos con niveles bajos de C-LDL.*>37

€l gen tiene 12 exones distribuidos en 25.3 kb y un
mensajero de 3.63 kb que codifica para una proteina con
692 aminodcidos. A la fecha se han reportado 4 mutacio-
nes causantes de hipercolesterolemia en diversas pobla-
ciones: Ser124Arg,’ Asn157Lys,® Phe216leu,’ Asp374Tyr.*

Hipercolesterolemia familiar recesiva (ARH). Desde la
década de los 70, se describieron familias con un padeci-
miento que parecia ser hipercolesterolemia familiar ho-
mocigota, pero que presentaban un patrén de herencia
poco usual (autosdmico recesivo). Asimismo la funcidon de
los fibroblastos de individuos afectados era casi normal*4!
y el fenotipo no cosegregaba con los loci del LDLR ni de
Apo B-100. €ste nuevo padecimiento se designd hiperco-
lesterolemia autosémica recesiva (ARH por sus siglas en
inglés) (ARH, Autosomal Recessive Hypercholesterolemia;
OMIM 603813).%

La ARH se presenta con un fenotipo clinico similar al de
la hipercolesterolemia familiar (FH) homéciga cldsica cau-
sada por defectos en el gen LDLR. Sin embargo es mds
variable, generalmente menos severo y responde de me-
jor manera a las terapias convencionales que esta Ulti-
ma.* Existen muy pocos individuos (50 aproximadamen-
te) afectados y la mayoria son de Cerdena o del Medio
Oriente, aunque se han reportado casos raros en otras
poblaciones, incluyendo la nuestra.*®

€l defecto fisiolégico en ARH es la imposibilidad de algu-
nos tipos de células de mediar la internalizacion de LDL
dependiente del receptor de LDL. €ste hallazgo sugeria que
alteraciones en el tréfico del receptor de LDL (externaliza-
ci6n o internalizacion) pueden causar hipercolesterolemia.*

€n el 2001, Garcia et al.’® identificaron el gen LDLRAP1
que codifica una proteina adaptadora para el receptor de
LDL (RRH; OMIM 605747) como responsable de esta forma
recesiva previomente ligada este locus 1p35. €n células
afectadas, el gen del receptor de DL es normal. Sin em-
bargo, la proteina ARH se acumula en la superficie de la
célula. €ste fendmeno también se ha observado en células
de higado de ratones recombinantes que no producen ARH,
lo cual explica la falla en la depuracién de DL en pacientes

afectados.* Las caracteristicas estructurales de ARH y su
capacidad de interaccién con la secuencia de internaliza-
cién del receptor de LDL, fosfolipidos de membrana y la
maquinaria de endocitosis de la clatrina indican que juega
un papel clave en la via del receptor de LDL.47-°

€l gen LDLRAPT consta de 9 exones distribuidos en 25.2
kb, sumensajero tiene 2.86 kb y codifica para una protei-
na de 308 aminodcidos. A la fecha se han descrito 10
mutaciones®' que producen proteinas truncadas debido a
codones de término prematuros, y una mutacién®® que
altera un sitio de unién intrén-exén y que genera un men-
sajero alternativo y una proteina con una delecién interna
de 26 aminodcidos.

Sitosterolemia. €n 1974, Bhattacharyya y Connor®?
describieron a dos hermanos con niveles normales de co-
lesterol que presentaban xantomas grandes, niveles plas-
mdticos elevados de sitosterol. Sus padres eran normoli-
pémicos. €n individuos normales, el colesterol constituye
mas del 99% de los esteroles circulantes. Otros estero-
les, como el sitosterol se encuentran en cantidades mi-
nusculas. €n pacientes con sitosterolemia los niveles de
sitosterol estén elevados en un factor de mds de 50. La
mayoria de los pacientes identificados tiene niveles plas-
mdticos muy elevados de C-LDL, especialmente en la in-
fancia comparables a los de pacientes con FH homocigo-
tos. Aligual que éstos, pueden desarrollar estenosis adrtica
Y enfermedad cardiovascular prematura. €l rasgo clinico
distintivo es la presencia de bajos niveles de hemdlisis,
aparentemente debido a la incorporacién de esteroles
vegetales en las membranas de los globulos rojos.>0>3

A diferencia de los otros tipos de hipercolesterolemia,
la sitosterolemia es el resultado de un flujo de esterol de
las células. Los genes implicados en esta forma monogé-
nica codifican dos genes adyacentes que codifican los semi-
transportadores ABCGS y ABCG8.'2 M

Los genes ABCG5 y ABCGS8 se localizan en el brazo
corto del cromosoma 2 (2p21). Sus tamadnos son de 26.36
kb y 39 kb respectivamente, sus mensajeros son de 2.74
kb y 2.68 kb y codifican para la esterolina-1 de 651 ami-
nodcidos y la esterolina-2 de 673 aminodcidos. Ambos
genes tienen 13 exones. A la fecha se han descrito mds
de 25 mutaciones en estos genes.'" 1234

Consideraciones finales

€l alcance de la caracterizacion de formas monogénicas de
enfermedades comunes, mucho menos frecuentes que las
formas complejas, va mds alla del potencial beneficio para
la fraccién de la poblacidon que las padece. €l nUmero de
publicaciones que corrobora la participacion de genes res-
ponsables de formas monogénicas en las formas mdas com-
plejas y multifactoriales de padecimientos comunes como
la diabetes y la aterosclerosis aumenta cada dia.
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A diferencia de la identificacién de nuevos genes ana-
lizando genes candidatos funcionales, la clonacién posi-
cional es una estrategia que permite la identificacion de
genes implicados en desérdenes monogénicos en su ma-
yor parte con base en la definicién de un patrén de he-
rencia mendeliano, a través de su localizacién fisica en
el genoma.>*3¢ La caracteristica mds relevante de esta
estrategia es que no se requiere conocimiento previo
del defecto funcional en si, mds alléd de una forma de
evaluacién clinica bien definida. La identificacién de un
gen por clonacién posicional suele llevar al conocimiento
inmediato de la o las proteinas implicadas y, frecuente-
mente al descubrimiento de las bases moleculares y fi-
siolégicas del fenotipo en cuestion (Botstein y Risch,
2003).

€n el caso de las dislipidemias, hay evidencia de que
polimorfismos en genes responsables de dislipidemias
monogénicas como la disbetalipoproteinemia (Apo €)
(MIM 107750), la deficiencia de lipasa lipoproteica (LPL)
(MIM 238600) y la deficiencia de lipasa hepdtica (MIM
151670) (HL) estdn involucrados en la susceptibilidad al
desarrollo de aterosclerosis.?”*°

La prevalencia de mutaciones o polimorfismos en dis-
tintos genes responsables de condiciones monogénicas o
de genes de susceptibilidad, asi como las posibles combi-
naciones de estos Ultimos, pueden ser muy variables en
diferentes grupos étnicos. Debido a las consideraciones
anteriores, la caracterizacién genética y molecular de nue-
vas formas de dislipidemias monogénicas por mapeo y
clonacién posicional se ha perfilado como una estrategia
importante como aportacién al entendimiento de vias
metabdlicas conocidas y a la identificacion de nuevas vias
en el metabolismo de lipidos. A su vez, este conocimiento
tendrd un impacto en el potencial desarrollo de nuevos
blancos terapéuticos y en la aplicacién de terapias indivi-
dualizadas para el tratamiento de la hipercolesterolemia
y otras dislipidemias para la prevencidon de la enferme-
dad coronaria.
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