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CAPITULO 111

Hipertrigliceridemias primarias

JuaN DE Dios GARcia Diaz
Unidad de Lipidos. Servicio de Medicina Interna.
Hospital Universitario Principe de Asturias. Madrid.

CLASIFICACION
DE LAS HIPERTRIGLICERIDEMIAS

Como sucede con la mayoria de las enfermedades, la elevacién
patolégica de las concentraciones de triglicéridos resulta del efec-
to, en diferente grado, de las caracteristicas genéticas del individuo
y de numerosos factores denominados ambientales, entre los que
destacan la dieta, el estilo de vida y la exposicion a toxicos o far-
macos. La presencia de una hipertrigliceridemia también puede ser
consecuencia de una alteracién metabdlica debida a otra enferme-
dad; de tal manera que el trastorno lipidico es una manifestacion
mas del espectro sindrémico de la misma'. Cuando el exceso de
triglicéridos se origina por una alteracién directa en el metabolis-
mo lipidico relacionada con los genes y proteinas que lo regulan se
conoce como hipertrigliceridemia primaria®. Sin embargo, es mas
frecuente que se deba a causas ambientales o a otra enfermedad
previa, y producir asi las hipertrigliceridemias secundarias. La
importancia del adecuado reconocimiento de estas ultimas, que
seran tratadas en el proximo capitulo, es obvia, ya que para su
correccion es prioritario el tratamiento de la causa®.

En la practica el hallazgo una hipertrigliceridemia puede ser la
Unica alteracion del perfil lipidico (hipertrigliceridemia aislada) o
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estar asociada a una elevacién también de las concentraciones de
colesterol (hiperlipidemia mixta). Ambas alteraciones lipidicas
pueden compartir la misma etiologia o, por el contrario, ser
fenémenos independientes. En este segundo caso, es frecuente
que la hipercolesterolemia tenga un origen genético, por ejemplo
una hipercolesterolemia poligénica, y la hipertrigliceridemia sea
de origen secundario (hiperlipidemia multifactorial). Sin embargo,
también es posible que la elevacién de triglicéridos y colesterol
tengan un origen comun, como sucede en la hiperlipidemia fami-
liar combinada o, con una incidencia mucho menor, en la disbeta-
lipoproteinemia (tabla 1). Finalmente, en un mismo paciente
también puede coincidir una hipertrigliceridemia primaria con
otras causas secundarias, lo que da lugar a un incremento de la
concentracion de estos lipidos.

Tabla 1. Clasificacion de las hipertrigliceridemias primarias segtn su
expresion fenotipica

Hipertrigliceridemia aislada (fenotipos I, 1V yV de Fredrickson)

Hiperquilomicronemias primarias

Déficit familiar de LPL

Déficit familiar de apo C-II

Inhibidor familiar de la LPL

Déficit familiar de apolipoproteina A-V
Hipertrigliceridemia familiar
Hiperlipidemia familiar combinada (fenotipo variable)

Hiperlipidemia mixta (fenotipos Ilb y Ill de Fredrickson)
Hiperlipidemia familiar combinada (fenotipo variable)
Disbetalipoproteinemia

Hipertrigliceridemia con cHDL bajo
Dislipidemia aterogénica

cHDL: colesterol unido a las lipoproteinas de alta densidad; LPL: lipoproteina lipasa.

La elevacion de triglicéridos mas habitual se produce a expensas
de las lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) (fenotipo IV de
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Fredrickson); aunque, cuando la concentracién de éstos es muy
alta, suele existir una combinacién de un exceso de VLDL y qui-
lomicrones (fenotipo V) o la presencia aislada de estos ultimos
(fenotipo I). En la hiperlipidemia mixta (hipercolesterolemia e
hipertrigliceridemia asociadas) suele encontrarse una combina-
cion de lipoproteinas de baja densidad LDL yVLDL (fenotipo IIb).
La expresion de cada uno de estos fenotipos puede deberse
tanto a hipertrigliceridemias primarias como secundarias; por lo
tanto, su designacién tiene Unicamente un valor descriptivo o cla-
sificatorio y no constituye una categoria diagndstica en si misma'.
De hecho, un mismo trastorno puede variar en su expresion
fenotipica a lo largo del tiempo en el mismo individuo, de forma
espontanea o por el efecto de tratamientos dietéticos o farma-
colégicos. También puede ser diferente la expresion en distintos
miembros de una familia afectados por el mismo trastorno gené-
tico. El ejemplo clasico de esta variabilidad es la hiperlipidemia
familiar combinada.

En los capitulos anteriores ya se ha tratado extensamente la rela-
cion epidemioldgica y etiopatogénica de la hipertrigliceridemia
con el desarrollo de arteriosclerosis. En el caso de las hipertrigli-
ceridemias primarias, el incremento del riesgo cardiovascular
difiere notablemente entre los diferentes trastornos® (tabla 2).

Tabla 2. Clasificacion de las hipertrigliceridemias primarias segtn su
riesgo cardiovascular

Hipertrigliceridemia con riesgo cardiovascular muy aumentado
Hiperlipidemia familiar combinada
Disbetalipoproteinemia
Hipertrigliceridemia con dislipidemia aterogénica

Hipertrigliceridemia con riesgo cardiovascular probablemente aumentado
Hipertrigliceridemia familiar

Hipertrigliceridemia sin aumento del riesgo cardiovascular
Hiperquilomicronemias primarias
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SINDROME DE QUILOMICRONEMIA

Independientemente de las posibles consecuencias cardiovascu-
lares a largo plazo de la hipertrigliceridemia, la trascendencia cli-
nica inmediata que puede tener una elevacién importante de tri-
glicéridos se relaciona con la posibilidad de que se produzca una
acumulaciéon mantenida de quilomicrones circulantes’. Tanto los
quilomicrones como las particulas de VLDL son aclarados
mediante una hidrolisis por la misma enzima, la lipoproteina lipa-
sa. Por ello, en una situacion de hipertrigliceridemia por aumento
de la produccion de VLDL se puede llegar a una saturacion de la
misma, con la correspondiente acumulacién de quilomicrones. En
condiciones normales, éstos no se encuentran circulantes mas
alla de unas 8 h después de la ingesta. La sangre recién extraida
tiene un aspecto caracteristico en “salsa de tomate” y cuando se
centrifuga el suero presenta una apariencia lechosa. Si se deja
éste reposar durante 12 h a 4 °C, se forma en la parte alta del
tubo una capa sobrenadante de aspecto cremoso, que se debe a
la flotacién de los quilomicrones, y el resto del suero estara tur-
bio o claro, seglin exista o no un aumento asociado de VLDL.

La presencia continuada de quilomicrones circulantes puede ori-
ginar la aparicién de numerosos xantomas cutaneos de pequefio
tamafo, denominados xantomas eruptivos, y en el fondo de ojo
los vasos retinianos adquieren un aspecto rosado blanquecino
caracteristico (lipidemia retinal). En el pancreas, debido al enlen-
tecimiento de la microcirculacién y al contacto prolongado de
los quilomicrones con la lipasa pancreitica, se generan cantidades
importantes de dcidos grasos no esterificados con un potente
efecto inflamatorio. Todo ello da lugar a la llamada pancreatitis
lipémica, cuyo diagndstico puede estar dificultado por la interfe-
rencia de los lipidos con el método analitico de determinacién
de la amilasa®".
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De manera excepcional, esta situacion puede deberse exclusiva-
mente a un trastorno genético, dentro de los llamados sindro-
mes de hiperquilomicronemia familiar', que seran revisados mas
adelante. Sin embargo, es mas frecuente que se produzca por la
presencia de una causa hereditaria de hipertrigliceridemia mode-
rada, que se agrava de forma secundaria por otra enfermedad o
factor ambiental capaz de alterar el metabolismo de los triglicéri-
dos’.

GENETICA
DE LA HIPERTRIGLICERIDEMIA

La cantidad de triglicéridos en plasma depende de una interac-
cion entre factores genéticos y ambientales. A su vez, los deter-
minantes genéticos constituyen una red de gran complejidad,
constituida por un nimero elevado de genes, en general de baja
penetrancia, y con una elevada heterogeneidad en sus posibles
polimorfismos y mutaciones, que también interaccionan entre
si®™. De tal manera, la heredabilidad de la concentracién de tri-
glicéridos en la poblaciéon humana, es decir, el componente de
variabilidad explicado por factores exclusivamente genéticos, se
ha estimado en torno al 40%'**“.

En la tabla 3 se recogen los genes principales y mejor conoci-
dos, de los que intervienen en el metabolismo de los triglicéri-
dos. Algunos de ellos constituyen una agrupacion o cluster,
como es el caso de apo A1, C-llIl, A-IV y A-V, en el cromosoma
11 (11923)"". Determinadas mutaciones de éstos tienen un
efecto mas deletéreo y dan lugar a los sindromes clinicos
(mono o poligénicos) que se describen a continuacién (junto a
su denominacion habitual, aparece, entre paréntesis, su nUmero
en el catdlogo MIM [Mendelian Inheritance in Man, disponible
en www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/]).
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Tabla 3. Principales genes y proteinas relacionados con el metabolismo
de los triglicéridos (orden alfabético)

Proteina Gen Locus Funcion

Apolipoproteina A-IV  ApoA-lV 11923 Activador de LPL y LCAT

Apolipoproteina A-V  ApoA-V  11q23 Probable activador de la lipdlisis
mediada por LPL y ApoC-Il y
posible inhibidor de la
produccion hepitica de VLDL

Apolipoproteina B ApoB 2p24.1 Proteina estructural principal de
los quilomicrones,VLDL y LDL y
ligando de los receptores de LDL

Apolipoproteina C-II ApoC-ll.  19q13.1  Cofactor activador de LPL

Apolipoproteina C-lll  ApoC-ll  11q23.3  Inhibidor de LPL y del
aclaramiento de particulas ricas
en triglicéridos mediado por

ApoE
Apolipoproteina E ApoE 199132  Ligando a receptores de
remanentes de particulas ricas en
triglicéridos
Factor 1 de USF1 1921-23  Regulador de la expresion de
transcripcién 5’ numerosos genes relacionados
(upstream) con el metabolismo lipidico y de

la glucosa y la presion arterial

Lipasa hepitica LIPC 15q21.3  Catabolismo de remanentes de
particulas ricas en triglicéridos

Lipoproteina lipasa LPL 8p21.3 Hidrolisis de lipoproteinas ricas
en triglicéridos

Receptor de VLDL VLDLR  9p24 Unién de VLDL a células de
musculo y tejido graso

Receptor scavenger SCARB7T 12q24.31 Captacion de lipoproteinas
clase B modificadas

Translocasa de 4cidos ~ CD36 7q11.2 Captacion de lipoproteinas
grasos CD36 oxidadas por macréfagos
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Hiperlipidemia familiar combinada
(MIM 144250)

Es un trastorno que puede presentar una expresion fenotipica
variable en diferentes miembros de una familia o en el mismo
individuo a lo largo del tiempo. Asi, aunque lo mas frecuente es
que curse con una hiperlipidemia mixta por elevacién de coles-
terol unido a las lipoproteinas de baja densidad (cLDL) y triglicé-
ridos transportados por VLDL, también puede presentarse como
una hipertrigliceridemia o una hipercolesterolemia aisladas. Su
prevalencia en la poblacién general se sitla en torno al 1% y con-
lleva un riesgo elevado de complicaciones arterioscleréticas. De
hecho, se considera la causa metabdlica hereditaria mas frecuen-
te de aterosclerosis prematura.

Su patrén de agregacién familiar parece sugerir una herencia
autosémica dominante; sin embargo, su origen genético parece
complejo y heterogéneo y se ha llegado a cuestionar que se trate
de una entidad nosoldgica Unica'*? Por otra parte, en ocasiones
se presenta como una asociacién o solapamiento con la dislipide-
mia propia de los sindromes de resistencia a la insulina y meta-
bolico®.

En su patogenia parece fundamental un aumento de la concen-
tracién plasmatica de acidos grasos (AG) libres, que no pueden
ser incorporados a los adipocitos. Estos favorecen un incremen-
to de la sintesis hepatica de apo B yVLDL. EstaVLDL suele ser de
pequefio tamafio.A la vez, estd disminuida la lipdlisis inducida por
la lipasa sensible a hormonas, lo que conlleva un aclaramiento
defectuoso de los triglicéridos plasmaticos y su acumulacién. La
apo B también estd elevada en plasma con predominio de las par-
ticulas pequenas y densas. El colesterol unido a las lipoproteinas
de alta densidad (cHDL) suele estar disminuido. En todo caso, las
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variaciones en el metabolismo de las VLDL, ya sean relacionadas
con otros polimorfismos genéticos o con factores exégenos,
parecen ser la explicacién de los diferentes fenotipos de esta
enfermedad. La hipertrigliceridemia es mas frecuente en indivi-
duos con ambos progenitores afectados por la enfermedad.

Las alteraciones lipidicas no suelen estar presentes en la infancia,
excepto cuando existe una obesidad asociada. Comienzan a apa-
recer a partir de la segunda década de la vida, habitualmente en
forma de hipertrigliceridemia, y es excepcional el hallazgo de
xantomas u otros estigmas fisicos de hiperlipidemia. Por el con-
trario, los pacientes tienden a desarrollar una ateromatosis pre-
matura, especialmente en territorio coronario.

Para su diagnéstico no existe un marcador bioquimico o genéti-
co especifico. Por ello, resulta imprescindible la recogida de los
antecedentes familiares y la observacion en ellos del patrén
dominante con fenotipo variable?. Sin embargo, con independen-
cia del fenotipo expresado, e incluso en situacién de normolipi-
demia, la elevacion de la concentracion plasmética de apo B suele
ser constante y precoz y se ha considerado un buen marcador
de la hiperlipidemia familiar combinada. De hecho, se ha propues-
to un nomograma, que considera el valor absoluto de apo By los
percentiles de las concentraciones plasmaticas de colesterol y
triglicéridos, como un instrumento para facilitar su diagnéstico®.

Hipertrigliceridemia con dislipidemia
aterogénica (MIM 108725)

También se conoce como la triada lipidica, por consistir su fenoti-
po en la combinacién de hipertrigliceridemia, cHDL bajo y parti-
culas de LDL pequefas y densas®. Estas ultimas no suelen ser
detectadas por los métodos rutinarios de laboratorio, por lo cual
el diagnéstico clinico del cuadro se basa en el reconocimiento de
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las primeras 2 caracteristicas. Es un trastorno con genética com-
pleja y probablemente multifactorial, ya que con frecuencia se
solapa con la dislipidemia tipica de los estados de resistencia insu-
linica, como la obesidad central, la diabetes, el sindrome metabdli-
co o el ovario poliquistico (véase cap. 4). Por lo tanto, parecen
estar implicados numerosos genes que interaccionan entre si y
con factores ambientales dietéticos y del estilo de vida. Un ele-
mento esencial de su fisiopatologia es el intercambio de triglicéri-
dos por ésteres de colesterol entre diferentes lipoproteinas, a
través de la proteina transportadora de ésteres de colesterol
(CETP, por sus iniciales en inglés). De tal forma que si existe un
exceso de triglicéridos transportados por las VLDL, éstos son
cedidos tanto a las HDL como a las LDL a cambio de colesterol
esterificado. La accion posterior de la lipasa hepdtica sobre estas 2
ultimas hidrolizard su carga incrementada de triglicéridos. El resul-
tado final es un descenso del colesterol transportado por HDL y
unas particulas de LDL anormalmente pequefias y mds densas.

Este perfil lipidico favorece el rdpido desarrollo de las placas de
ateroma y las complicaciones clinicas de la ateromatosis. Su
impacto en el riesgo se correlaciona estrechamente con el coles-
terol no HDL, que puede ser calculado con facilidad.

Disbetalipoproteinemia (MIM 107741)

Este término designa la presencia anormal de particulas de
B-VLDL circulantes. Estas hacen referencia a los residuos de qui-
lomicrones y VLDL (IDL), cuya movilidad electroforética se pro-
duce en la banda B (propia de las LDL) en lugar de la pre-j3
(caracteristica de las VLDL normales). Es lo que se denomina
B ancha o flotante. En principio puede ser Unicamente una altera-
cion cualitativa. Sin embargo, cuando su cantidad es muy elevada
da lugar al fenotipo llamado hiperlipoproteinemia tipo lll, que se
caracteriza por un aumento de las concentraciones plasmaticas
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de triglicéridos y colesterol (entre 300 y 1.000 mg/dl). En ayunas
las concentraciones de triglicéridos igualan o superan ligeramen-
te a las de colesterol.

En su patogenia es clave el papel de la apo E, una proteina de 299
aminoacidos que constituye el elemento de reconocimiento de
dichas particulas residuales por sus receptores hepéticos?. El gen
que codifica para la misma tiene su locus en el cromosoma 19 y
es polimérfico. Las 3 variantes principales constituyen los alelos
E3,E4 y E2 (por orden de frecuencia), que se diferencian entre si
por los aminoacidos de 2 posiciones de la proteina (cisteina o
arginina en las posiciones 112 y 158). Las combinaciones de
estos 3 alelos dan lugar a los 6 genotipos habituales o comunes.
Los individuos que son homocigotos E2/E2 tienen mayor dificul-
tad para aclarar estas particulas residuales por el higado y, por lo
tanto, se puede producir su acumulacion y elevacion en plasma.

Sin embargo, mientras que este genotipo tiene una frecuencia en
la poblacién del 1%, sélo desarrollan la enfermedad 1-2/10.000,
es decir, 1 de cada 50-100 homocigotos. La razén para que se
exprese la enfermedad es la coincidencia de otras alteraciones
genéticas del metabolismo lipidico u otro tipo de enfermedad
(obesidad, diabetes, hipotiroidismo) o factores ambientales (con-
sumo de alcohol o ciertos farmacos, deprivacién estrogénica). En
estas circunstancias se reduciria la actividad de los receptores
hepaticos o se saturarian, al estar incrementada la sintesis de
VLDL y colesterol por el propio higado. Con los factores condi-
cionantes descritos, la disbetalipoproteinemia asociada al genoti-
po E2/E2 se comporta como una enfermedad hereditaria de tipo
recesivo y manifestacién en la vida adulta, con claro predominio
en varones hasta la edad de la menopausia femenina®.

Existen otras variantes menos comunes de la apo E, que pueden
originar casos raros de disbetalipoproteinemia con patrén de
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herencia dominante y posible presentacion infantil. En ellos, la
hiperlipoproteinemia tipo Ill puede aparecer en heterocigotos y
sin necesitar la presencia de ninglin otro factor condicionante.

Cuando la enfermedad se manifiesta, ademas de la hiperlipidemia
mixta mencionada, cursa con otras dos caracteristicas depen-
dientes de la captaciéon masiva de B-VLDL por parte de los
macréfagos y su posterior transformacion en células espumosas.
En primer lugar, la abundancia de xantomas, tanto tuberosos
localizados sobre tendones, como planos; entre estos Ultimos,
son muy caracteristicos y se han considerado patognoménicos
los xantomas estriados de color anaranjado en los pliegues pal-
mares e interdigitales. En segundo, el desarrollo de una ateroscle-
rosis acelerada y difusa, que afecta a todos los lechos arteriales
(aortico, coronario, carotideo y periférico en miembros inferio-
res). Asi, pueden aparecer complicaciones clinicas debidas a la
isquemia en cualquier localizacion.

La sospecha clinica de disbetalipoproteinemia debe surgir ante
un perfil lipidico y cuadro clinico comentados y su confirmacion
diagndstica se basa o bien en la demostracion de un genotipo
E2/E2 (en el contexto clinico adecuado) o en una ultracentrifuga-
cion de las lipoproteinas plasmaticas, que demuestre la acumula-
cion de IDL y/o un cociente entre el colesterol ligado a VLDL
dividido por los triglicéridos totales superior a 0,3. Otros proce-
sos muy raros, como el déficit de lipasa hepatica (MIM 151670) o
de los receptores para particulas residuales, también cursan con
un cuadro clinico y analitico tipico de disbetalipoproteinemia.

Hipertrigliceridemia familiar (MIM 145750)

Es la forma mas frecuente de hipertrigliceridemia primaria aisla-
da. Su prevalencia en la poblacion general se ha estimado en
torno al 0,5-1%. Aunque su genética es asimismo compleja y no
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se ha identificado un defecto molecular especifico, su forma de
herencia adopta también un patrén autosémico dominante con
penetrancia muy variable. La expresion fenotipica habitual es una
elevacién moderada de triglicéridos (200-750 mg/dl) ligados a
VLDL (fenotipo 1V),aunque cuando se asocia otro factor ambien-
tal (ingesta excesiva de grasa o alcohol, toma de firmacos, obesi-
dad o diabetes) se producen concentraciones de triglicéridos
mucho mayores (superiores a 1.000 mg/dl), con presencia asocia-
da de quilomicrones (fenotipo V). La alteracion del perfil lipidico
no suele manifestarse hasta la segunda década de la vida'.

En su patogenia parecen coexistir, en diferente grado, un aumento
de la produccién hepatica de VLDL y un déficit de su catabolismo.
El exceso de produccion de VLDL se debe fundamentalmente al
aumento del contenido de triglicéridos por cada particula, mante-
niéndose relativamente estable su niumero. Por este motivo, no
existe una elevacién concomitante de apo B-100 y el tamafio de
las VLDL es grande. En esta hiperproduccion de VLDL vy triglicéri-
dos parece influir también cierta resistencia a la insulina. Debido a
su tamano, estas VLDL no parecen ser un sustrato éptimo para la
LPL, lo que puede explicar que su hidrdlisis sea mas lenta. Con
frecuencia se encuentra un descenso simultaneo de cHDL.

La mayoria de los individuos afectados no presentan ninguna
sintomatologia aparente, por lo que sélo es detectable la enfer-
medad en la analitica. En los casos en que se asocian causas
secundarias, si se produjera una elevacién muy marcada de tri-
glicéridos, podrian aparecer las manifestaciones del sindrome
de quilomicronemia. Sin embargo, esto parece ser bastante
infrecuente. Su relacién epidemioldgica con la ateromatosis
prematura ha sido objeto de gran controversia, debido a que su
asociacién con concentraciones bajas de cHDL y con otros
trastornos, que son conocidos factores de riesgo, puede haber
actuado como factor de confusion.
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El diagndstico de este cuadro se basa en el hallazgo de la alte-
racion analitica caracteristica, en la exclusién y/o persistencia
de la hipertrigliceridemia tras la correccién de las causas de
hipertrigliceridemia secundaria y en la presencia en la familia
de otros adultos con hipertrigliceridemia aislada, que sugieran
un patrén de herencia autosémica dominante. Podrian plante-
arse dudas para el diagndstico diferencial con la hiperlipidemia
familiar combinada, ya que también puede expresarse como
una hipertrigliceridemia aislada; sin embargo, la existencia de un
fenotipo variable en la familia y una concentracién aumentada
de apo B (habitualmente > 130 mg/dl) indicarian una mayor
probabilidad de que se trate de una hiperlipidemia familiar
combinada.

Sindromes de hiperquilomicronemia familiar

Hasta muy recientemente, incluian sélo 3 trastornos hereditarios
bien conocidos: déficit familiar de lipoproteina lipasa, déficit fami-
liar de apo C-Il y el inhibidor familiar de lipoproteina lipasa'. En
los ultimos afios se ha afadido el déficit familiar de apo A-V.

Déficit familiar de lipoproteina lipasa (MIM 238600)

Es un trastorno muy poco frecuente, con una prevalencia inferior
a un caso por cada millén de individuos. Se debe a la presencia de
mutaciones en el gen de la LPL, cuyo locus se sitGa en el cromo-
soma 8%. Se han descrito mas de 60 mutaciones distintas y la
herencia es autosémica recesiva, por lo que la enfermedad sélo
la presentan los homocigotos para la misma mutacién y, en algu-
nos casos, los heterocigotos compuestos. La frecuencia de hete-
rocigotos en la poblacién general es aproximadamente 1/500. Se
ha descrito que algunos heterocigotos, cuando se exponen a cau-
sas de hipertrigliceridemia secundaria, podrian presentar un per-
fil lipidico similar al de la hiperlipidemia familiar combinada.
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Las mutaciones del gen de la LPL darian lugar a proteinas trunca-
das o de estructura anémala con un déficit de su actividad®. La
actividad de la enzima en el suero se puede medir en situacién
basal y tras la inyeccion de heparina. De esta manera, el déficit de
actividad lipolitica puede clasificarse en 3 clases: clase | (ausencia
de actividad antes y después de heparina); clase Il (ausencia de
actividad basal, con actividad tras la administracién de heparina),
y clase lll (presencia de actividad reducida basal en diferente
grado, sin incremento tras heparina).

En los individuos afectados la enfermedad se presenta en la infan-
cia, practicamente desde el nacimiento. En los nifios y adolescen-
tes se produce una elevacién muy importante de los triglicéridos
plasmaticos (generalmente entre 1.500 y 10.000 mg/dl) en forma
de quilomicrones (fenotipo I). A esta edad la concentracién de
VLDL suele ser normal, probablemente por un bloqueo de la sin-
tesis hepatica, que puede estar mediado por la insulina. Al llegar a
la edad adulta, este mecanismo de control se pierde y la produc-
cion deVLDL transforma el fenotipo enV (combinacion de quilo-
micrones y VLDL). Desde la lactancia pueden aparecer crisis
repetidas de dolor abdominal, sobre todo tras la ingesta. La com-
plicacién mas grave y que condiciona la morbimortalidad es el
desarrollo de episodios recurrentes de pancreatitis aguda®'.
Como en otros sindromes de hiperquilomicronemia, pueden
encontrarse en la exploracion fisica los xantomas eruptivos
caracteristicos, que predominan en nalgas y extremidades, una
hepatosplenomegalia y, en el fondo de ojo, la lipidemia retinal. En
la biopsia de médula 6sea hay presencia abundante de células
espumosas. Es mds rara la existencia de una neuropatia periféri-
ca. Salvo alguna descripcion aislada®, en esta enfermedad no
parece acelerarse el desarrollo de la aterosclerosis.

El diagndstico se establece con la medicion de la actividad lipoli-
tica del suero, basal y tras la administracion de heparina, y las
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pruebas moleculares para la identificacion de las mutaciones en
el gen de LPL.

Déficit familiar de apo C-11 (MIM 207750)

Es también una enfermedad hereditaria muy infrecuente (menos
de un caso por millén de individuos), de transmision autosémica
recesiva, debida a mutaciones en el gen de la apo C-ll, la cual es
un activador fisiolégico de la LPL*. Se han descrito unas 15 muta-
ciones que conllevan un fallo en la traduccién de la apo C-ll y un
déficit funcional secundario de LPL. Se debe sospechar si los tri-
glicéridos descienden tras la transfusién de plasma normal (que
contiene apo C-ll) o si se demuestra su ausencia por electrofo-
resis. Las pruebas moleculares confirmaran la presencia de la
mutacion. La expresion clinica y su manejo son idénticos al défi-
cit familiar de LPL.

Inhibidor familiar de la lipoproteina lipasa (MIM 118830)

Existen pocos casos descritos, aunque su patrén hereditario
parece autosémico dominante*. Se debe a la presencia de un
inhibidor circulante de la LPL y suele asociarse a enfermedades
autoinmunes, como lupus eritematoso sistémico, hipotiroidismo,
trombocitopenia y anemia hemolitica autoinmune. Se caracteriza
por la ausencia de actividad lipolitica plasmatica postheparina
con valores normales de LPL en el tejido adiposo. Por otra parte,
el suero del paciente es capaz de anular la actividad lipolitica de
un suero normal. Por lo demds, es indistinguible de las anteriores.

Déficit familiar de apo A-V (MIM 606638)

Recientemente se ha descrito algun caso de hipertrigliceridemia
grave y sindrome de hiperquilomicronemia en nifios homocigo-
tos para mutaciones en el gen de apo A-V*. Los estudios funcio-
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nales indican que esta proteina también acttia como un activador
de la lipdlisis, que estaria reducida en dichos pacientes®?.

CONCLUSIONES

Hasta que no se disponga de una terapia génica eficaz y segu-
ra’*®*, el tratamiento comun y especifico de todos los sindromes
de hiperquilomicronemia familiar se basa en la reduccién radical
de la grasa de la dieta (menos del 10% de las calorias diarias), que
ademas debe ser sustituida por AG de cadena media. Estos se
absorben directamente en la sangre de la circulacién portal, sin
formar quilomicrones. También hay que afiadir suplementos de
vitaminas liposolubles. El objetivo es mantener la concentracién
de triglicéridos por debajo de 1.000 mg/dl.
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