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Introduccion

muerta cardiovascular prematura por alteracion genética
responsable de dislipemia

» El tratamiento farmacoldgico:
— Normaliza niveles colesterol

§ — Previene enf cardiovascular

~ + Dislipemias genéticas mas relevantes:
— Hipercolesterolemia poligénica

— Hiperlipidemia familiar combinada

— Hipercolesterolemia familiar
; o 1 I,... . i) l"} J*:_',. ';[_ r-i hl- : 1 \ 'i- ¥ .I'E:S‘-.;'..-
Familial Hypercho sterole H‘él report. Sept 1998
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DISLIPEMIAS GENETICAS.
CONCEPTO
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Concepto de disllipemia primaria |

— Producciéon excesiva
— Déficit de aclaramiento

e 20 g alteracion:
— Lipoproteina

— Receptor de lipoproteina

 Manifestacion:
— Colest, LDLc, TG o Lp(a) > Py
— Apo A-1 < Py
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Lipoproteinas Plasmaticas

Chylomicron

Lipids (%)

TG 85-90 50-60 18-25
Cholesterol 2-6 14-22 30-38
Phospholipid 6-9 12-20 20-28

Size (A) 800-5000 300-800 200-350
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Metabolismo de las lipoproteinas ||

Dietary cholesterol and small
intestine triglycerides
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Metabolismo de Ias lipoproteinas

Cla-1/SR- 5 Hepatic
Bl receptor/ cataboli
.

Liver

Hepatic
synthesis
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transporter
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Metabolismo de las lipoproteinas |

Peripheral tissues

Macrophage
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DIAGNOSTICO CLINICO DE
LAS DISLIPEMIAS
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Clasificacion Fenotipica de

Qm
LDL
LDLy VLDL
IDL
VLDL
VLDLy Qm
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In e Med 1971; 75:471.
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Clasificacion de las dislipemias

/ Entidad

| Fenotipo |

Etinpatogenia

Base metabolica

Herencia

Prevalencia

Hipercolesterolemia
familiar monogénica

a

Mutacion del receptor LOL

|catabolismo LOL
T'sintasis LDL

Autosomica dominante

Heterocigata 1/500
Homaocigota 1/1.000,000

Apoproteina B-100
por afectacion del residuo
defectuosa familiar

Mutacion del gen apoB
3.500 de la apoB

Lcatabolismo LOL
Linteraceidn LDL raceptor

Autosdmica dominante

Probablemente 1/500

Hipercolesterolemia
poligénica

[ E]

Multifactorial genética
y ambiental

|catabolismao
T'sintesis LDL

Foligénica

Probablemente 2100

Hiperlipemia familiar
combinada

Ik, lla, IV

Desconocida

Tsintesis apo B

Autosomica dominante

1100

Disbetalipoproteinemia
tipo 11

Fenotipo apo E-2/2
(ras mutaciones de la apo E

|.catabolismo DL

Autosimica recesiva
dominante

1710000

Déficit de LPL

LV

Mutaciones del gen LPL

Leatabolismo quilomicrones

Autosdmica recesiva

1/1.00:0. 000

Déficit de apo C-Nl

Mutacionas del gen apo C-11

lcatabolismo quilomicrones

Autosimico recesiva

Probablamante 1/1.000.000

Hipertngliceridemia
familar

v

Desconocida. En ciertos
casos, defectos de la LPL

Lcatabolismo VLOL
o quilomicrones

Autosdmica dominante

1100

Modificada de: Massana Morin L. IDL: lipoproteina de densidad intermedia; LOL: lipoproteina de baja densidad; LPL lipoprotein lipasa; VLDL: ipoproteina de muy baja denzidad
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Hipercolesterolemia aislada
{colesterol > 200 mg/dl) y triglicéridos < 200 mg/dl)

Determinar el c-HDL y calcular el c-LDL

c-LOL normal pero c-HDL elevado ¢-LDL elevado y c-HDL normal o bajo

Hiperalfalipoproteinemia
No existe causa secundaria Existe una causa secundaria
(hipercolesterolemias primarias)

Hipotiroidismo, colestasis
Sindrome nefrGtico, otras
No existe patron de Existe un patron de herencia monogénica
herencia monogénica

Hipercolesterolemia
: _ k secundaria
Exclusion de otra No dominante Dominante
causa primaria

_ Sipersistela
: : : : . hipercolesterolemia
Hipercolesterolemia Esteroles Esteroles Fenotipo lla fijo Fenatipo tras corregir la causa
poligénica plasmaticos plasmaticos Nifios afectados cambiante (lla, secundaria
elevados normales Xantomas Iib, V)en
c-LDLmuy alto | paciente o familia
Hiperapobeta
Posibilidad de

Sitosterolemia | Hipercolesterolemia hipercolesterolemia
autosomica primaria subyacente
recesiva Hipercolesterolemia |  Hiperlipidemia
familiar familiar
monogenica combinada
con fenotipo lla

Si es posible, identificar la mutacion

Hipercolesterolemia Defecto familiar Dtras formas de
familiar apoB-100 mutaciones raras
por defecto del rLDL

- J Fernandez Pardo Medicine-2009;10(40):2727-31



Hipertrigliceridemia aislada
(triglicéridos > 200 mg/dl y colesterol < 200 mg/dl)

Confirmar extraccién en ayunas
Descartar causas secundarias

No existe causa secundaria Existe causa sencundaria
(hipertrigliceridemia primaria)

Di bAlcoI;:aI"'
iabetes Mellitus
No existe patron de herencia Existe patrdn de herencia dominante Anticonceptivos
_ dominante Otras causas
Quilomicronemia en ayunas
Nifios afectados

Fenotipo IV Fenotipo cambiante Hipertrigliceridemia
: — : no cambiante (lla, llb, V) secundaria
Hiperquilomicronemia en el paciente o familiares
primaria Hiperapobeta

Hipertrigliceridemia Sipersiste la
: Y familiar e S hipertrigliceridemia
Si es posible hacer Hipertrigliceridemia tras corregir la causa
estudios especiales familiar combinada
o identificar mutacion con fenotipo IV

_ Posibilidad de
hipertrigliceridemia
primaria subyacente

Déficit Déficit
familiar familiar
de LpL de apoC-ll

J. Fernandez Pardo. Medicine. 2009;10(40):2727-31



Hiperlipidemia mixta
{colesterol > 200 mg/dl y triglicéndos > 200 mg/dl)

Confirmar extraccion en ayunas
Descartar causas secundarias

No existe causa secundaria Existe causa secundaria
{hiperlipidemia mixta primaria)

Sindrome nefrotico
] - - z C 7 Sindome de Cushing
No existe patron de herencia Existe patron de herencia dominante Gammapatias

ominante Fenotipo Ilb Otras causas
Fenotipo Il Aumento de LDL y VLDL
Aumento de IDL

: - Hiperlipidemia mixta
Fenotipo cambiante secundaria
Otros datos de sospecha: {lla, lb, IV)
Xantomas palmares en el paciente o familiares
Banda beta ancha Hiperapobetalipoproteinemia
Factor hiperlipemiante Si persiste la
hiperlipidemia mixta
AT tras corregir la causa
f Hi 'erhmd%?mde
Si es posible, confirmar amiliar combina
fenotipo E2/E2 con fenotipo l1b
o genotipo EVE2 Posibilidad de
hiperlipidemia mixta
primaria subyacente

Hiperlipoproteinemia Il
o disbetalipoproteinemia familiar

J. Fernandez Pardo. Medicine. 2009;10(40):2727-31
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Hipercoles_tgrolemia Defecto familiar Apo B-100 Hiperl_ipoprotei_nemia Hipercol_es:te_rolemia
Familiar familiar combinada poligénica
:5:;- { Desde el nacimiento Desde el nacimiento 12 década en adelante Edad > 20 anos kit
L L
" Colest: 250-400
i Colest > 350 Colest: 250-400 Colest: 250 -350
s HDL | TGt
s \ L
': Xantomas tendinosos : Depdsitos lipidicos Depositos lipidicos: no
4 Xantomas tendinosos .
) y arco corneal raros existen
":ir- < \ X
4 Ateroesclerosis Ateroesclerosis Ateroesclerosis Ateroesclerosis:
precoz: 4% década L precoz: 4% década precoz: 4® década 62 década
- L s
- i A. Familiares: 50% .
A. Familiares : 50% A. Familiares : 50% . A. Familiares: 10%
L 1 familiar IIb

Pocovi M. Mata P. Cia P. Medicine 2004: 9(18):
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HIPERCOLESTEROLEMIA
AUTOSOMICA DOMINANTE
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Hipercolesterolemia Autosomica

— Receptor LDL

o e il R e
e T -

% — Apo B-100

. — PCSK9

.+ Formas:

R :

4 — Homocigotas
— Heterocigotas
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Hipercolesterolemia familiar

= el

Lo

— Cifras elevadas (> Pgs) de LDL colesterol
— Xantomas tendinosos

— Arco corneal (<45 anos)

— Enfermedad ateroesclerotica p

e T ek SRR e S S
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Hipercolesterolemia familiar

P el

B o bl
4 i

Yuan G. et al. CMAJ « April 11, 2006: 174 (8)
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Hipercolesterolemia familiar

8 2 D.
— Simone Broome Register Group

— US-MEDPED (Make Early Diagnosis to
Prevent Early Death)

— Dutch Lipid Clinic Network
« Diagndstico genético:
— Secuenciacion del gen del receptor LDL
— DNA-chip (microarray)
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Hipercolesterolemia familiar

e Piayrlid @ | )
— Simone Broome Register Group

— US-MEDPED (Make Early Diagnosis to
Prevent Early Death)

— Dutch Lipid Clinic Network

e Diagndstico genetico:
— Secuenciacion del gen del receptor LDL

— DNA-chip (microarray)
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Simone Broome Register Group

— Colesterol total >290 mg/dL (7.5 mmol/L) o LDL colesterol >190
mg/dL (4.9 mmol/L)

+
— Xantomas tendinosos (caso indice o familiar)

 “Posible” FH:
A — Colesterol total > 290 mg/dL (7.5 mmol/L) o LDL colesterol >190
mg/dL (4.9 mmol/L)
iy +

— Historia Familiar de infarto de miocardio o historia familiar de
hipercolesterolemia (>290 mg/dL)

T Al
,|a_ﬁ

1 5 1: 303: 893-896
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US - MEDPED

Vb4 PP [T el T

Total and LDL cholesterol (in parentheses) in mg/dl® cut points for diagnosis FH m USA MEDPED Program [47]

Age group (years) Degree of relationship to closer FH relative General population “100%" probabality

First Second Third

<20 220 (155) 230 (165) 240 (170) 270 (200) 240
20-29 240 (170) 250 (180) 260 (185) 200 (220) 260
30-39 270 (190) 280 (200) 200 (210) 340 (240) 280

=40 200 (205) 300 (215) 310 (225 360 (260) 300

Expected to diagnose FH with 98% specificity. First: parents, offspring. brother and sister. Second: aunts. uncles, grandparents. nieces. nephews. Third:

first cousins. siblings of grandparents. MEDPED Program: Make Early Diagnosis to Prevent Early Death Program.
* To covert cholesterol to mumol/l, divide values by 38.7.




Historia familiar Puntuacion

() espn

Familiar de primer grado con enfermedad coronaria y/o vascular
precoz

Familiar de primer grado con c-LDL > P-95

Familiar de primer grado con xantomas y/o arco corneal
Nifio menor de 18 afios con c-LDL > P95

Y Y = =

Historia personal
Antecedentes de cardiopatia coronaria precoz 2

Antecedentes de enfermedad vascular periférica o cerebral precoz
{< 55 afios en hombres y < 60 afios en mujeres) 1

Examen fisico
Xantomas tendinosos
Arco corneal (< 45 afos)

Analitica con TG normales
c-LDL > 300 mg/dl

c-LDL 250-329 mg/d|
c-LDL 190-249 mg/d|
c-LDL 155-189 mg/d|

- s ©n o

Analisis genético
Mutacion en gen receptor LDL 8
Fuente: OMS, MED-PEP 1999. c-LDL: Colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad,

TG: triglicéridos.
Cierto: > 8 Probable: 6-7

Defesche J. Lipids and-Vascular Disease: Vol 6; 2000:65-76
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Limitaciones del diagnostico

* VAloOl de 1 1Lel | B ot
— Sensibilidad y especificidad = 70%
* Poca capacidad discriminatoria de niveles

| Colesty LDLc
— Especialmente en jovenes

e Xantomas y Arco corneal raros en
heterocigotos
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Hipercolesterolemia familiar

°* PiAdUlld U | U.
— Simone Broome Register Group

— US-MEDPED (Make Early Diagnosis to
Prevent Early Death)

— Dutch Lipid Clinic Network

« Diagndstico genético:
— Secuenciacion del gen del receptor LDL
— DNA-chip (microarray)
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Diagn(’)stico Genético

—>1000 gen LDLr
— 4 gen ApoB
— 9 gen PCSK9

it

.« Técnicas:

— Secuenciacion del gen LDLr
— DNA-chip: Lipochip®
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Secuenciacion gen LDLr

ldentifica de forma completa el gen LDLr
e Reconoce mutaciones no descritas

e Limitaciones:
— Coste econOmico
— No generalizable para screening
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A-chip

prepare cDNASErope prepareMicroarray
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Principio Basico
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Analisis

SNP32

b) Homozygous AA

1 Y

| 04
I 012 7 @ BB
. 0 ‘ ‘ c¢) Homozygous BB
4 0 0,2 04

i. ratiol
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Validacio HLipochip®

Comparison of Genetic Versus Clinical Diagnosis in Familial
Hypercholesterolemia

e ODbjetivo:
— Mejorar el diagnostico clinico de la HF

— Establecer la indicacion del analisis genético
en las Hipercolesterolemias Autosomicas
Dominantes

sira F, et al. Am J Cardiol. 2008;102:1187
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Table 1

Clinical and laboratory characteristics of the test population
Variable n (%) With Data LDLRE/AFOB— LDLR/APOB+ p Value
(n = 366 [4.4%]) (n = 459 [55.6%])

— : L — - A 0.000
Family history of premature coronary or vascular disease 24 (99.9%) 24134 %] 229 (50%) 0.009
Family history of TX 4+:+5r 1%) 12 (12%) 192 (63%) | 809
Children with LDL cholesterol =95th percentile 542(65.7%) 96 (62%) 310 (80%) 0.000
Personal history of CAD* 825 (100%) 42 (12%) 63(14%) | Voo

Personal history of CAD® 825 (100%) 42 (12%) 63 (14%) 0.335

Age at first coronary event (vrs) 105 {12.7%) 50+ 10 47+ 10 0.093

Peripheral or cerebrovascular disease B25(100%) 6 (1.6%) 11 (2.4%) (0.885

\ 0.001

Arcus corneals (<43 vears| 326 (87.2%) 9(7.8%) BEL%) | o011
0.000

TX 825 (100%) 18 (5% 177(39%) | 0%
T'otal cholesterol {mgj’dl} Boo (1000 9 X5l ST 0,000

Triglycerides (mg/dl) 825 (100%) 122 (86—189) 97 (68-139) 0.000
1. . S a 0.465
{LDL cholesterol (mg/dl) 823 (100%) A1+ 4 02£69 | o000
| 0.138

Data are expressed as mean = 5D, number {percentage), or median {interquartile range).
¥ CAD was considered in the presence of a documented history of myocardial infarction, coronary artery bypass graft surgery, percutansous transluminal
coronary angioplasty, or angina pectoris with angiographically confirmed coronary atherosclerosis (>=50% stenosis).

Civeira F, etal. AmJ Cardiol. 2008;102:1187-
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Diagnéstico en la practica clinica|

i =Ly,
'QZVIW\ » "
ﬂ‘&% Clinica

‘ y p
- ‘ -
Analitica
Sospecha HF

Confirmacion |
Y mutacion |
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B Importancia del diagnéstico mediante DNA- | |
o SUPONE er aiagrnao D UJe CereZa e HAL

* Permite screening de familiares

— Incluso nifnos

* Solo debe ser realizado un vez

.« Mejora adherencia al tratamiento
.« Repercusion econdmica en el paciente
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