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RESUMEN

El receptor de lipoproteinas de baja densidad (RLDL) tiene como funcién principal el
aclaramiento del colesterol plasmatico ligado a lipoproteinas de baja densidad (c-LDL). Este
presenta una estructura caracteristica de 160 kDa, formado por 839 aminoécidos que se
expresan a partir de un gen que contiene 18 exones codificantes. Las mutaciones genéticas
que se producen en este gen se clasifican segiin el comportamiento fenotipico de la proteina

resultante, distinguiéndose hasta cinco clases.

Unos de los fenotipos resultantes de la mutaciéon del gen del RLDL es Ia
hipercolesterolemia familiar homocigoética (HFHo), aunque también mutaciones en éste
pueden contribuir a la forma heterocigética de la enfermedad (HFHe). La prevalencia de la
HFHo es relativamente baja (1/160000-300000 individuos), por lo que, para la prevencion de
futuras complicaciones cardiovasculares (CV), un diagnostico precoz es fundamental, ademas

de un tratamiento farmacologico prematuro y la necesidad de la realizacion de LDL-aféresis.

Otro aspecto importante a tener en cuenta, y que junto a una buena adherencia puede
potenciar el efecto de los farmacos, es el establecimiento de unos hébitos de vida saludables,
entre los cuales se incluye un consumo moderado de acidos grasos saturados (AGS), ya que
¢éstos suponen un factor de riesgo afiadido pues alteran la expresion del RLDL a nivel

traduccional.

PALABRAS CLAVE

Receptor LDL (RLDL), dcidos grasos saturados (AGS), colesterol ligado a

lipoproteinas de baja densidad (c-LDL), mutacion, genoma.

INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

La hipercolesterolemia familiar (HF), es un trastorno hereditario autosémico dominante
que se caracteriza por altos niveles plasmaticos de colesterol unido a lipoproteinas de baja
densidad (c-LDL) y, como consecuencia, un alto riesgo de desarrollo prematuro de
aterosclerosis y enfermedad cardiovascular (ECV). El principal problema de esta patologia

esta relacionado con la absorcion disfuncional de las particulas de LDL a través de su receptor
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y esto puede ser causado por mutaciones en los genes que condiciona el RLDL, la

apolipoproteina B (apoB) o la proproteina convertasa subtilisina/kexina 9 (PCSKD9).

Después de que Goldstein y Brown a mediados de los setenta identificaron la disfuncion
del RLDL como causa de la hipercolesterolemia familia (HF), se asociaron multiples
mutaciones con esta enfermedad. Hoy en dia, se han descrito méas de 1000 mutaciones en el
gen que codifica para el RLDL, ademas, de otras muchas en los elementos reguladores del

promotor del RLDL vy sitios proximos .

El principal objetivo de este trabajo es revisar el conocimiento mas actual sobre los
efectos de un consumo elevado de acidos grasos saturados en individuos que padecen HFHo

como consecuencia de mutaciones en el RLDL.

Con el fin de localizar los documentos bibliograficos se utilizaron varias fuentes
documentales secundarias. Se realiz6 una busqueda en internet a través de "Pubmed"
haciendo uso de las palabras clave. Ademas, se realizo otra busqueda a través de "Elsevier"
donde los registro obtenidos oscilaron entre 479 y 3 tras la combinacion de las diferentes

palabras clave.

Se seleccionaron aquellos articulos que informasen sobre los aspectos formales que
debia contener el trabajo y tras la lectura critica de los documentos se obtuvo el conocimiento
teorico e informativo para realizar este estudio bibliografico. Gracias a este método estandar

se pretendio obtener informacidn para dar respuesta al objetivo establecido.

BLOQUE DE CONTENIDOS
1. Receptor LDL
1.1. Morfologia y funcion

Los receptores LDL (RLDL) son los principales responsables del aclaramiento de las
lipoproteinas de baja densidad (LDL) que se encuentran en plasma, regulandose asi la
homeostasis del colesterol intracelular, ya que cuando éste disminuye, aumenta su sintesis
endogena y la sintesis de receptores celulares, y disminuye la esterificcion del colesterol.
Cuando el contenido intracelular de colesterol aumenta, todos estos efectos se invierten, de

manera que la célula tiende a mantener constante su contenido total en colesterol. Este
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receptor es una glicoproteina transmembrana de 839 aminoécidos que presenta cinco

dominios funcionales.

El primer dominio se encuentra en la zona extracelular, es la zona por la cual las
apolipoproteinas B y E de las lipoproteinas se unen a estos receptores. Estd formado por
aminoacidos con residuos cargados negativamente, presentando 7 repeticiones de union a
ligando (LR1-7). Cada LR consta de 7 repeticiones individuales en tandem de 40 aminoacidos
ricos en cisteina. Los LR de 3 a 7 son importantes para la unién de la apolipoproteina B-100
de la superficie de las LDL, mientras que LR4 y LRS son importantes para la unién a la
apolipoproteina E localizada en la superficie de las VLDL. El segundo dominio, es homologo
al precursor del factor de crecimiento endotelial (EFGP) y tiene un papel crucial, tanto en la
disociacion del receptor de su ligando en el endosoma, como para que se produzca el reciclaje
del receptor a la superficie celular. Ademas, contribuye a la correcta posicion del domino de
unién en la superficie extracelular. Este contiene dos dominios similares a EGFP ricos en
cisteina (EGFP-A y EGFP-B) seguidos de un dominio beta hélice (repeticiones YWTD) y un
tercer dominio similar a EGFP (EFGP-C). El tercer dominio, estd constituido por residuos
ricos en serina y treonina a los que se unen carbohidratos O-ligados. El cuarto dominio, se
encuentra en la zona transmembrana del receptor, formado por aminoacidos hidrofobos que
sirven de anclaje. Por ultimo, el quinto dominio esta en la zona intracelular citopldsmica y es
fundamental para la reagrupacion de los RLDL en el interior de los endosomas revestidos con

clatinas y la internalizacion del receptor 2.
1.2. Expresion

El RLDL se mapea en 19p13.1-13.3, abarca 45000 pares de bases (pb) y codifica para
una glicoproteina transmembrana omnipresente de 839 aminodcidos que media el transporte

de LDL en las células a través de endocitosis !.

El gen del RLDL contiene 18 exones y 17 intrones que codifican para un péptido sefial
y los cinco dominios funcionales de la proteina madura. El exén 1, codifica para un péptido
sefial hidrofobico formado por 21 aminoécidos esencial para la translocacion en el reticulo
endoplasmatico, se han descrito varias mutaciones en este exon que incluyen cambios de
pauta de lectura, cambios de aminoacidos o codones de parada; los exones 2-6 codifican para

el dominio de unién a ligando, que como ya se ha mencionado, consta de siete repeticiones en
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tandem de 40 aminodcidos cada una. El segundo dominio, est4 constituido por una secuencia
de 411 aminoécidos codificada por los exones 7-14, esta secuencia muestra un 33% de
homologia con el EGF; el tercer dominio es un region de 58 aminoacidos ricos en treonina y
residuos de serina que esta condicionada por el exén 15. El dominio transmembrana contiene
22 aminoacidos hidrofobicos y esta codificado por el exon 16 y el extremo 5' del exén 17. Por
ultimo, el dominio citoplasmico del RLDL estd constituido por 50 residuos de aminoécidos

codificado por la region 3' restante del exon 17 y el extremo 5' del ex6n 18 1.

La produccion de RLDL esta estrechamente regulada por un sofisticado mecanismo de
retroalimentacion que controla la transcripciéon del RLDL en repuesta a variaciones en la
concentracion de esteroles intracelulares y la demanda celular de colesterol. Los motivos de
ADN esenciales para la regulacion transcripcional de los RLDL se encuentran a 280 pb en el
promotor proximal. Esta region contiene todos los elementos que actian en cis para la
expresion basal y la regulada por esteroles e incluye tres repeticiones directas imperfectas de
16pb cada una. Las repeticiones 1 y 3, localizadas entre las posiciones -188 a -196 y -130 a
-145, respectivamente; contienen sitios de unidon para el factor de transcripcion Spl que
contribuye a la expresion basal del gen, la cual requiere contribucién de la repeticion 2,
localizada entre las posiciones -146 a -161, para una mayor expresion. Por tanto, el RLDL
estd regulado transcripcionalmente cuando la concentracion intracelular de esteroles es baja,
por la proteina 1 de unién al elementos reguladores por esteroles (SREBP-1),

incrementandose ésta al actuar como factor de transcripcion !.

Ademas, en el promotor entre las posiciones -110 a -94 y solapandose con una
secuencia de la caja TATA-like, existe un elemento cis independiente de regulacion de
esteroles llamado SIRE. El promotor presenta dos cajas TATA situadas entre las posiciones
-101 y -116. Ademas, se han descrito los elementos FP1 y FP2 que contienen elementos
esenciales para la induccion méaxima de la transcripcion, éstos estan localizados entre las

posiciones -218 a -238 y -268 a -280, respectivamente .

Por ultimo, se ha identificado un elemento rico en CT que se encuentra en la secuencia
R3 e interactia con el transactivador hnRNP K, una ribonucleoproteina nuclear que reconoce

el elemento en la cadena sencilla y activa la transcripcion del gen RLDL 1.



N
~
Y]
s
D
S
~
=
s
NJ
=
N
S
S
Q
R
S
Q
S
s
O
=
S
=
=
S
~
)
~
S
N
~
BN
]
]
N
S
S)
&
~
el
N
[N
N
Q
S
~
Q
X
S
Q
N
S
Q
S
=
=
=
S
)
~
S
~
S
N
S
o~
=
Q
S
=
N
~N
)
=
N
Q
=
Q
~
S
~
=
S
~
=
=
=
]
N
=
\»
=
S
N
3
)
=
N
~
=
~
Q
=
S
~
=
S
=
=
)
=
Y
[+Y
~

1.3. Sintesis

El RLDL se sintetiza como precursor de 120kDa en el reticulo sarcoendoplasmico.
Posteriormente, pasa al aparato de Golgi donde es glicosilado, aumentando su peso molecular
a 160 kDa, formandose el receptor maduro que alcanza la superficie celular, donde las apoB y
apoE se unen a través de su dominio extracelular a este receptor, con la consecuente

internalizacion del complejo lipoproteina-receptor formado !.
1.4. Transporte intracelular de las LDL por endocitosis

La estructura cristalografica del dominio extracelular del RLDL sugiere que el dominio
extracelular del RLDL a pH neutro adopta una conformacion lineal extendida (conformacion
abierta) que favorece las interacciones entre las repeticiones de union al ligando y las LDL.
Posteriormente, tras la union del ligando, los receptores se agrupan en hendiduras recubiertas
por clatrinas. Tras producirse la invaginacion, las vesiculas de endocitosis formadas se
fusionan para dar lugar a los endosomas. En el medio con pH 4cido y baja concentracion del
ion calcio del endosoma, los RLDL experimentan un cambio conformacional de modo que
LR4 y LRS5 establecen una interaccion fisica con YWTD, presente en el dominio homdlogo al
EGFP, quedando el receptor en su conformacion cerrada. Este cambio conformacional pH-
dependiente del RLDL promueve la liberacion de la LDL. Tras fusionarse los endosomas con
los lisosomas que contienen enzimas de degradacion, las LDL se liberan en el lisosoma para
su degradacion y posterior sefial de reciclaje del RLDL a la superficie celular. Por lo general,

los RLDL son internalizados y reciclados varias veces 2.

Las apolipoproteinas B-100 se hidrolizan para dar aminodcidos libres, mientras que los
¢ésteres de colesterol de las LDL son hidrolizados por la lipasa acida liberando el colesterol. El
colesterol liberado de las LDL regula su concentracion intracelular por un sistema de
retroinhibicion. Este colesterol suprime la sintesis de RLDL, activa el colesterol 4cido
transferasa (ACAT) que esterifica el colesterol permitiendo su deposito, ademas, suprime la
transcripcion del gen de la 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA reductasa (HMG-CoA reductasa),

impidiendo la sintesis de novo de colesterol 2.

Las estatinas, que actualmente son los farmacos hipolipemiantes mas prescritos, actian
inhibiendo la 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA reductasa que es la enzima limitante en la sintesis

de novo de colesterol, activando el mecanismo dependiente de esteroles de la via SREBP-2, lo

-7 -
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que aumenta la expresion de los RLDL y, por tanto, la captacion de LDL circulante. Todo esto
da como resultado una disminucion de la sintesis de novo de colesterol y una disminucion del

colesterol LDL 3.

El RLDL también esta regulado post-traduccionalmente por la proteina-convertasa
similar a la subtilisina/kexina de tipo 9 (PCSK9), que es una proteasa que participa en la
degradacion del RLDL en los hepatocidos. La inhibicion de PCSK9 permite reducir el
nimero de receptores que van a ser degradados y aumentar asi su densidad en la superficie
celular, con la subsiguiente reduccion del colesterol plasmatico. Esto ha servido como punto
de partida de estudio para el desarrollo de nuevos anticuerpos monoclonales humanizados que

inactivan la PCSK9, aunque se siguen realizando estudios de morbi-mortalidad actualmente 4.

2. Mutaciones del receptor LDL
2.1. Tipos

De forma natural pueden producirse defectos en los procesos de transcripcion,
postranscripcion, traduccion y postraduccion. Las mutaciones del RLDL se han clasificado
segun el comportamiento fenotipico de la proteina mutante, y se pueden diferenciar cinco
tipos, asociados con mutaciones localizadas en una region del gen que codifica un dominio

particular de la proteina. Estos se explican a continuacion:

La mutacion de clase I, llamada de "alelos nulos" debido a que no hay sintesis de
proteinas. Este tipo de mutaciones se sitilan en la region promotora donde se encuentran los
elementos que controlan la transcripcion del gen. Se pueden producir por delecciones en la
zona promotora produciendo cambios en el marco de lectura, mutaciones sin sentido,
mutaciones en los sitios de corte y empalme o reordenamientos cromosémicos, de manera que
no se produce ARN mensajero (ARNm), pudiendo generarse un ARNm anormal o de tamafio

normal pero en una concentracion reducida. Esta mutacion es una de las mas graves °.

En las mutaciones de clase II, el defecto se encuentra en el transporte intracelular de la
proteina hacia la superficie celular, debido a que no tiene una estructura tridimensional
adecuada después de ser sintetizada y se mantienen bloqueadas, completa o parcialmente en el

proceso de transporte entre el reticulo endoplasmico y el aparato de Golgi, diferenciandose

-8 -
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dos subclases. En la subclase 2A, el receptor es sintetizado pero es bloqueado en el transporte
entre el reticulo endoplasmico y el aparato de Golgi, por lo que el receptor no llega a la
superficie celular; y la subclase 2B, en la que el transporte del receptor a la superficie celular
es retardado o parcialmente bloqueado. La mayoria de mutaciones que causan esta clase de
defecto se localizan en los exones que codifican para el dominio de union del receptor o en la
region de homologia con el EGFP y son debidas a mutaciones sin sentido o pequefias

delecciones °.

En las mutaciones de clase III, los RLDL son sintetizados y transportados a la superficie
celular pero son incapaces de unirse a las LDL. Este tipo de mutaciones se debe a
reordenamientos en los residuos de cisteina en el dominio de unidn al receptor o delecciones

repetidas en el dominio similar al EFGP >.

En las mutaciones de clase 1V, el receptor une las LDL pero hay un defecto en la
reagrupacion de €stos en las hendiduras recubiertas por clatrinas, por lo que no se produce la
internalizacion. Las mutaciones de este tipo se encuentras en los exones 16, 17 y 18. Existen
dos subclases: 4A y 4B. La subclase 4A, ve afectada solamente la region citoplasmica de la
proteina; mientras que en la subclase 4B, el defecto también incluye la region de anclaje a la

membrana celular, en este caso la proteina es secretada °.

En la mutacion de clase V, o de reciclaje, los receptores son capaces de unir las LDL, de
reagruparse en las hendiduras recubiertas por clatrinas y ser internalizados. Una vez dentro
del endosoma, los receptores son incapaces de disociarse de las LDL. Este tipo de mutaciones

se encuentran en el dominio homologo al EGFP °.

Entre las mutaciones localizadas en la zona del promotor del gen RLDL, hay constancia
de varias mutaciones que se localizan en esta region y que afectan a la funcion del RLDL. Se
han descrito mutaciones en R2, en el sitio de reconocimiento del factor de transcripcion Spl
de la secuencia R3 y en la region proxima a la caja TATA. Ademas, puede haber mutaciones
en los elementos reguladores FP1 y FP2 provocandose una alteracion en la actividad
transcripcional. Todas estas mutaciones tienen relacion con la hipercolesterolemia familiar
(HF), sin embargo, los cambios que producen las mutaciones externas a las zonas de
regulacion sugiere que aunque podrian tener cierta influencia sobre los niveles de colesterol,

su efecto no es suficiente para considerarse causa del fenotipo HF 6.
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3. Hipercolesterolemia familiar: como consecuencia de la mutacion del RLDL
3.1. Epidemiologia

Merece especial mencion la hipercolesterolemia familiar (HF), existiendo variabilidad
en la concentracion de LDL plasmaticas entre los diferentes individuos debido a factores
diversos como el tipo de mutacion, alteraciones en otros genes del metabolismo lipidico, el
sexo, la edad o la dieta. Recientemente, se ha estudiado la aplicacion de una nueva técnica de
secuenciacion masiva (NGS) para el diagnostico molecular de la HF, ya que la técnica mas
utilizada para la deteccion de mutaciones en el ADN es el Método Sanger. En el anterior
estudio, se observo como, efectivamente, la mayor proporcion de mutaciones se encuentran
en el gen RLDL, mientras que en los genes APOB, LDLRAP1 y PCSK9 es minoritaria la
proporcion de mutaciones 8. Esto es un punto a tener en cuenta para la deteccion y el cribado
de la HF en la adolescencia y aun mas en la infancia, ya que los individuos que padecen HF
tienen 100 veces mas riesgo de desarrollar ECV de forma prematura, por lo que el diagndstico

precoz es importante para mejorar el pronostico y la evolucion a largo plazo 3.

La HF presenta dos formas, la heterocigdotica (HFHe), siendo el trastorno hereditario
mas frecuente, con una prevalencia de 1/250-500 individuos; mientras que la forma
homocigota (HFHo), presenta una prevalencia de 1/160000-300000 individuos segun ultimos

datos publicados !”.

Al tratarse de una enfermedad hereditaria las repercusiones en el metabolismo de
lipidos aparecen desde edades muy tempranas. Los nifios con HFHo presentan un elevado
riesgo de desarrollar enfermedades coronarias antes de los 20 afios si no son tratados, éstos
pacientes presentan elevadas concentraciones plasmaticas de c-LDL desde el nacimiento. Por
otro lado, los niflos con HFHe tienen niveles de c-LDL tres veces mas altos que los no

afectados, manifestandose enfermedades coronarias prematuras en la edad adulta !7.
3.2. Métodos de diagndstico

Para el diagnéstico completo de la HF, es necesario realizar una anamnesis profunda,
interrogando por las alteraciones lipidicas al caso indice y a los parientes cercanos. La
distribucion bimodal en los niveles de colesterol junto a una transmision vertical, sumando

ademas los signos clinicos, como los xantomas tendinosos y el arco corneal antes de los 45
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afios, apoyara el diagndstico clinico de HF que siempre debe ser confirmado mediante un

estudio genético °.

En la poblacion espafiola existe una gran heterogeneidad mutacional del RLDL, esto fue
descrito por Palacios et al. 7, encontrandose en el gen RLRL la mayor parte de mutaciones que
causan HF, alrededor de un 90%; mientras que la proporcion es minoritaria en los otros genes

implicados, el porcentaje restante.

Actualmente, se usan varios métodos de diagndstico molecular para la deteccion de
mutaciones en los genes relacionados con la HF, incluyendo la secuenciacion didesoxi,
secuenciacion basada en arrays (en caso de un niimero relativamente limitado de mutaciones
en la poblacién) o la cromatografia liquida de desnaturalizacion de alto rendimiento (DHPLC)
y el andlisis de fusion (melting analysis). Por otro lado, para la deteccion de grandes zonas de
delecciones, se utiliza la amplificacion por sonda multiple (MLPA). La gran desventaja de los
métodos de secuenciacion basadas en el Método Sanger es que requiere mayor tiempo y mano
de obra, esta desventaja es remediada por la secuenciaciéon masiva de nueva generacion
(NGS), con la que se pueden analizar multiples genes de una vez. La NGS puede secuenciar
todos los genes asociados a la HF en una sola carrera de secuenciacion, los 18 exones del gen
RLDL entre ellos; aunque la NGS es mas indicada para el estudio de casos indice, mientras
que para el estudio de casos familiares, donde se busca mutaciones ya conocidas, el Método

Sanger es mas adecuado 8.

Se han encontrado mutaciones de todo tipo: de cambio de aminoacido o "missense", de
codon de parada o "nonsense", de ayuste o "splicing", de cambio de pauta de lectura o
"frameshift", mutaciones en pauta o "inframe" y delecciones e inserciones que se distribuyen
a lo largo de todo el gen. En Espafa, varios grupos han analizado el gen del RLDL en
pacientes diagnosticados clinicamente de HF, y hasta la fecha se han identificado mas de 160
mutaciones distintas, muchas de las cuales no han sido descritas en otros paises. Por ello, en
nuestro pais se dispone de un "biochip" comercial, llamado Lipochip, que analiza en paralelo
todas las mutaciones encontradas y por tanto permite hacer un diagnostico genético preciso,

rapido y de forma sencilla 2°.
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3.3. Tratamiento farmacologico y medidas higiénico-dietéticas

La HFHo es la expresion de maxima severidad, recomendandose iniciar el tratamiento
lo més pronto posible para retrasar la aparicion de enfermedades CV. El objetivo terapéutico
general es un c-LDL plasmatico < 130mg/dl a partir de los 14 afios y < 160mg/dl en los
menores de 14 afios, excepto si hay otro factor de riesgo CV o antecedentes de enfermedad

coronaria muy prematura en un progenitor, en estos casos el objetivo debe ser un c-LDL < 70

mg/dl 18,

Estos objetivos son muy dificiles de alcanzar, debiéndose realizar tratamiento
hipolipidemiante oral lo mas precoz posible a partir de los 2 afios, a pesar de ello las
reducciones de c-LDL van a ser muy moderadas siendo necesario someter a los nifios a LDL-
aféresis, obteniéndose un descenso adicional de entre el 55-70% de c-LDL cuando se emplea
semanalmente o cada 2 semanas en nifios con HFHo a partir de los 6 afios y siempre antes de

los 10 afios 3.

Entre los firmacos empleados para el tratamiento de la HFHo destacan las estatinas, ya
mencionadas, las cuales se deben mantener para retrasar el efecto rebote en el aumento del c-
LDL tras la LDL-aféresis. Ademas, la ezetimiba o las resinas se emplean como farmacos
hipolipemiantes de segunda linea y habitualmente se administran combinados con estatinas,

estando indicado la ezetimiba en monoterapia si existe intolerancia a las estatinas °.

Muchas personas con HF no son capaces de lograr una reduccion suficiente en los
niveles de c-LDL, por lo que esta necesidad insatisfecha ha impulsado el desarrollo de nuevas
terapias para la reduccion adicional del c-LDL. Por un lado, los inhibidores de la PCSK9
(evolucumab), descritos anteriormente, comienzan a ser bastante empleados en la practica
clinica para el tratamiento de la HFHo. Por otro lado, las nuevas terapia para el tratamiento de
la HFHo se basan en el empleo de firmacos como el mipomersen o la lomitapida. El
mipomersen, es un oligonucleotido antisentido que se une al ARNm de la apoB, lo que resulta
en una disminucion de la sintesis de la apoB dando lugar a una disminucion de las VLDL a
nivel intrahepético y, como consecuencia, del c-LDL. Actualmente, este farmaco no ha sido
aprobado por la AEMPS debido a sus numerosos efectos secundarios, aunque si esta aprobado
para el tratamiento de la HoFH en los Estados Unidos !°. La lomitapida, es un inhibidor oral

de la proteina microsonal de transferencia de triglicéridos (MTP) en los hepatocitos y en los
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enterocitos, lo que bloquea la transferencia de TG a las VLDL en el higado y a los
quilomicrones en el intestino. Este medicamento si ha sido aprobado por la FDA y la AEMPS
para el tratamiento de la HFHo, describiéndose reducciones de c-LDL de hasta el 50, 44 y

38% alas 26, 56 y 78 semanas, respectivamente 0.

Es evidente que una alimentacion equilibrada y saludable es clave para el tratamiento de
la HFHo en nifios y adolescentes, aunque cabe destacar que las recomendaciones dietéticas
son insuficientes para el tratamiento de esta patologia, siendo necesaria la combinaciéon con
diferentes fArmacos o tratamientos para alcanzar los objetivos terapéuticos. Se ha observado
que la dieta puede reducir entre un 10-15% los niveles de c-LDL, siendo muy variables segiin

el tipo de paciente y el tipo de mutacion 18,

En estos casos, el consumo de grasas se debe limitar a < 30% de las calorias totales
ingeridas, actualmente se incide mas en la calidad que en la cantidad de las grasas, siendo
importante que los &cidos grasos saturados representen < 10%, aunque algunas guias son mas
estrictas y especifican que debe ser < 7%. Ademas, cabe destacar lo esencial de un aporte
adecuado de energia y nutrientes para mantener un adecuado peso corporal y crecimiento, en
el caso de nifios y adolescentes. Ademas de una correcta alimentacion, se debe promover un

incremento de la actividad fisica 8.

4. Acidos grasos saturados e hipercolesterolemia familiar
4.1. Tipos de acidos grasos saturados presentes en la dieta

Las grasas son nutrientes con un aporte energético elevado (9 kcal/g), que vehiculizan
muchos nutrientes esenciales como son los acidos grasos omega 3 y omega 6, ademas de
micronutrientes como la vitaminas liposolubles A, D, E y K. Sin embargo, es importante
mantener un equilibrio en la ingesta de los diferentes tipos de grasas que se obtienen de la
dieta. Segun las recomendaciones reflejadas en diferentes guias, el consumo total de grasas
debe reducirse a menos del 30% de la ingesta caldrica diaria total y las grasas saturadas deben

suponer menos de un 10% de esta ingesta, reemplazando éstas por AGPI omega 3 y omega 6

9
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Todas las grasas de procedencia animal son saturadas, exceptuando las procedentes del
pescado. También, presentan grasas saturadas los productos lacteos y los productos de bolleria
industrial fabricados con grasas de origen animal. Todos los AGS contenidos en los alimentos
mencionados son de cadena larga. Por otro lado, en el reino vegetal las grasas saturadas se
encuentran en los aceites de palma, coco y palmistre, siendo éstos AGS de cadena corta o
intermedia '°. En la siguiente tabla (Tabla.1.) se resumen los AGS mas comunes en la dieta.
Es cierto, que la tendencia es etiquetar los alimentos como "malos" o "buenos" para la salud
segiin modas o estudios realizados hasta la fecha. Actualmente, los huevos, las carnes poco
magras y los productos lacteos enteros son considerados popularmente como "malos" para la

salud, incrementando el riesgo CV.

Tabla.1.- AGS mds comunes en la dietal’.

Nombre y estructura Fuente principal
Butirico C 4:0 Leche y mantequilla
Caproico C 6:0 Leche y mantequilla
Caprilico C 8:0 Leche y aceite de coco
Céaprico C 10:0 Leche, aceite de coco, aceite de palma
Laurico C 12:0 Aceite de coco, aceite de palma
Miristico C 14:0 Aceite de coco, aceite de palma, otros aceites
vegetales
Palmitico C 16:0 Todas las grasas
Estearico C 18:0 Grasas animales, cacao
Araquidico C 20:0 Aceite de cacahuete

Es importante tener en cuenta que el ser humano es capaz de producir todos los AGS de
forma endogena, lo que pone en entredicho la importancia real de los AGS de la dieta, debido
al efecto inflamatorio que producen y a su contribucién a la aparicion de ECV. Ademas,

habria que tener en cuenta que no todos los AGS suponen un RCV.

Los AGS de cadena corta presentes en los productos lacteos enteros, segun recientes
estudios !, son considerados como protectores contra las ECV o, en su defecto, carentes de
efecto al respecto, ya que éstos dan una asociacion inversa o inexistente. Otro punto a tratar,
es la ingesta rica de AGS de cadena larga, que se obtienen a través de las grasas procedentes
de la carne, recomendandose preferentemente el consumo de carnes magras y cuidando el tipo
de tratamiento culinario de éstas. El conjunto de estudios disponibles indica que el consumo

de carne roja no elaborada y carne roja elaborada no es beneficioso para la salud CV, ya que
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la ingesta de AGS de cadena larga provoca una elevacion de la lipemia pospandrial en
comparacion con los AGS de cadena corta que no producen cambios significativos 2. Por otro
lado, la presencia de AGS de procedencia vegetal es poco comun en la dieta mediterranea,
aunque merece especial mencion el aceite de palma, muy presente en alimentos procesados y

que produce un efecto similar al de las carnes rojas '°.

Ademas, es importante tener en cuenta que existe una interaccion entre el colesterol
dietético y los acidos grasos, aunque éste tiene menos efecto del que se piensa, ya que su
absorcion a nivel intestinal es escasa, aunque si es verdad que las grasas saturadas de origen
animal generalmente se asocian al colesterol dietético en los mismos alimentos. Sin embargo,
las grasas saturadas de origen vegetal, aunque presentan una importante accion aterogénica, al
elevar el c-LDL, en éstas no existe colesterol dietético, al ser éste un producto exclusivamente
animal. El 4cido laurico, uno de los més abundantes en la dieta, es el AGS que mas aumenta
los niveles de c-LDL, seguido del acido miristico y el acido palmitico. Por otro lado, el acido

estearico puede producir un leve descenso en los valores de c-LDL 4.
4.2. Mecanismo de accion de los AGS sobre el RLDL

Desde estudios realizados en el siglo XX 21232425 se sabe que los AGS elevan la
colesterolemia, relaciondndose una alta ingesta de AGS directa y positivamente con un

incremento del colesterol total y el c-LDL.

Los mecanismos implicados en el mantenimiento de la homeostasia lipidica consisten
en la regulacion de la expresion génica de proteinas clave en el metabolismo lipidico. Esta
regulacion se efectia mediante factores de transcripcidn que se activan en respuesta a
variaciones de las concentraciones celulares de AG, colesterol y acidos biliares. Dentro de
estos factores debe destacarse los SREBP, que se activan en respuesta a la disminucion del
contenido celular de colesterol y regulan la expresion de multitud de genes implicados en la
homeostasia lipidica, asi como los receptores nucleares LXR (liver X receptor), FXR
(farnesoid X receptor) y PPAR (peroxisome proliferator-activated receptor), que forman
heterodimeros con el también receptor nuclear RXR (retinoid X receptor) para regular la

expresion génica 3.

Los AGS disminuyen el numero de receptores hepaticos de LDL afectando de esta

manera a la depuracion de las lipoproteinas. La disminucion de la expresion génica del RLDL
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a nivel hepatico lleva a un aumento de las LDL circulantes y por ende del colesterol total y
LDL. Los AGS, sobre todo de C10:00 a C18:00, aumentan la actividad de la familia de
proteinas que se unen al factor de transcripcion de elementos reguladores de esteroles
(SREBP) y como consecuencia aumenta la transcripcion de genes lipogénicos (FAS, SDC-1)
10 La repercusion sobre el RLDL es que las grasas de la dieta aumentan, en lugar de
disminuir, la expresion del ARNm de SREBP, produciéndose la activacion de la transcripcion
del gen RLDL, lo que sugiere que la regulacién del RLDL por la grasa de la dieta se produce

independientemente de SREBP 22,

Anteriores estudios dilucidaban que los 4cidos grasos de la dieta regulaban la expresion
del RLDL en gran parte a nivel del ARNm de éste 2!. Los estudios humanos realizados
sugieren que el aumento del c-LDL durante el consumo de AGS refleja una disminucion en la
eliminacion de las LDL en hiperlipemias, relacionado con la actividad del RLDL; y un
aumento de la tasa de produccion de LDL en normolipemias (c-LDL < 100mg/dl). Esta doble
explicacion es apoyada por datos de varios modelos animales donde los AGS han sido el foco
de atencion 2. Por otro lado, los estudios epidemioldgicos comprueban que en individuos con
HF el efecto hipolipemiante de la dieta es proporcionalmente mayor en los pacientes con

niveles mas elevados de c-LDL 14,

Por tanto, la dieta ejerce un papel importante en la concentraciones de c-LDL en los
sujetos con HF, pudiendo explicar hasta un 20% de esta concentracion el contenido en grasas
saturadas de la dieta, aunque existen diferencias entre los sujetos. Esta elevacion atribuida a la
reduccion de la expresion del RLDL hepatico, junto con el defecto genético que presentan,
hace que en sujetos con esta enfermedad la repercusion sobre el colesterol plasmatico sea muy

superior en comparacion con individuos sanos 2.
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CONCLUSIONES

1. La HF, un tipo de hipercolesterolemia con elevado riesgo cardiovascular, es
producida por una alteracion genética cuya deteccion deberia realizarse en la infancia para
prevenir la morbi-mortalidad en la edad adulta. Los nifios con HFHo precisan tratamiento
intensivo farmacoldgico a dosis maximas junto con LDL-aféresis. Aunque por otro lado, se

debe fomentar de forma precoz en los nifios habitos de estilo de vida saludables.

2. Se ha comprobado que un elevado consumo de AGS altera la expresion genética del
RLDL. Cuando se producen mutaciones en este receptor, la alta ingesta de AGS supone un
factor de riesgo anadido. Aun asi, los valores elevados de c-LDL en los individuos con
HFHo, no se debe a unos malos habitos alimentarios y es necesario emplear fairmacos

hipolipemiantes con el objetivo de disminuir los niveles séricos de colesterol total y c-LDL.

3. Los farmacos mas utilizados para tratar la HF, como las estatinas o los inhibidores de
la PCSK9, no acttian sobre la causa de la enfermedad y se basan en mecanismos indirectos.
También, la ezetimiba y las resinas actian inhibiendo la absorcion de colesterol o 4cidos
biliares. Actualmente, existe un nuevo enfoque terapéutico, como es el caso de la
lomitapida y el mipomersen, que afectan a la produccion y secrecion de lipoproteinas con
apoB, en lugar de aumentar su eliminacion de la circulacion, ya que esta capacidad esta

gravemente alterada en pacientes que padecen HFHo.

4. El intestino tiene una capacidad de absorber practicamente el 100% de los TGs
presentes en la grasa de la dieta, mientras que la absorcion del colesterol se limita a un 40%
aproximadamente. Por tanto, teniendo en cuenta que los AGS de cadena larga repercuten
sobre la expresion del RLDL, el contenido en AGS de estos TGs presenta un punto a tener
en cuenta para prevenir el aumento de la lipemia pospandrial y su consumo deberia

reducirse al maximo en estos individuos con HFHo.

5. Como conclusion general, la HFHo, una enfermedad genética rara y potencialmente
mortal, presenta un vacio terapéutico evidente, por lo que su tratamiento debe centrarse,
principalmente, en establecer un diagnostico genético precoz y habitos de vida saludables
entre los pacientes afectados, junto con el empleo de farmacos hipolipemiantes cada vez

mas especificos.
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