RELACION ENTRE EL METABOLISMO DE LOS TRIGLICERIDOS Y
ATEROSCLEROSIS EN LA HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR

RESUMEN

La hipercolesterolemia familiar (HF) es un
desorden genético, que afecta en la forma
heterocigota a uno de cada 500 nacimientos. Esta
asociado a aterosclerosis, debido a la elevacién
de las concentraciones de Lipoproteinas
de Baja Densidad (LDL), ademas se han
reportado niveles elevados de triglicéridos,
e hipertrigliciridemia postprandrial, como
posible factor de riesgo independiente para
aterosclerosis. En el presente articulo de revision,
se analiz6 la literatura disponible en la base de
datos, al igual que articulos historicos, textos y
referencias citadas en trabajos publicos, buscando
analizar la relacién entre el metabolismo de los
triglicéridos en la hipercolesterolemia familiar
y la aterosclerosis. La informacion obtenida se
organizé teniendo en cuenta: metabolismo de
triglicéridos, metabolismo de triglicéridos en
la hipercolesterolemia familiar y aterosclerosis.
Dentro de las conclusiones obtenidas se encontré
que los niveles elevados de triglicéridos se
asocian con un alto riesgo de enfermedad
cardiaca coronaria prematura en pacientes con
HF.
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ABSTRACT

Familial hypercholesterolaemia (FH) is a
genetic disorder, with the heterozygous form
affecting one in 500 deliveries. FH is associated
with atherosclerosis due to elevated LDL
concentrations but also, triglyceride levels and
postprandial hypertriglyceridemia have been
reported as possible independent risk factors
for atherosclerosis. In the present review article
available literature in the data basesinformation
from database PubMed as well as historical articles,
texts and references cited in public published
papers to date were analyzed, searching a possible
relationship between triglyceride metabolism
in FH and atherosclerosis. The information
obtained was organizedPertinent information
related with the objectives proposed in the present
review was found and analyzed. It was then
divided into three sections as follows: triglyceride
metabolism, triglyceride metabolism in familiar
hypercholesterolaemia, triglycerides in familiar
hypercholesterolaemia and atherosclerosis. Among
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the conclusions ilt was found that can be concluded
that high levels of triglycerides are associated to
with high risk of early coronary heart disease in
FH patients.

INTRODUCCION

La hipercolesterolemia familiar (HF) es la
enfermedad maés frecuente de los errores del
metabolismo, se hereda de manera autosémica
dominante y se manifiesta con la elevacion de
lipoproteinas de baja densidad plasmaticas
(LDL) debido a una deficiencia de receptores
para este ligando. Los receptores de LDL,
se ubican en todas las membranas celulares,
principalmente de las células hepaticas (1, 2).
Las caracteristicas clinicas se presentan como
xantomas en tendones y piel y ateromas en
arterias. Los homocigotos se afectan con mds
severidad que los heterocigotos y a edades mas
tempranas, presentando xantomas cutaneos en
los primeros 4 afios de vida y antes de los 20
afos infarto agudo al miocardio. Los eventos
vasculares en los heterocigotos se presentan
después de los 20 afios (1, 3). Existen mutaciones
en otros genes que generan también HEF, como
es el caso de la mutacion R3500Q el cual codifica
para la apoproteina Apo B, y cuya patologia
se denomina defecto familiar de Apo B. Esta
patologia presenta un fenotipo menos severo que
la generada por mutaciones R-LDL. Se presentan
otros casos de HF de herencia autosémica
recesiva, en donde los genes comprometidos se
relacionan con los adaptadores de la proteina
de cubierta, clatrina (4). La frecuencia de
heterocigotos en las mutaciones R-LDL es de
1 persona afectada por cada 500 habitantes en
promedio y la concentracién plasmatica de
colesterol total para estos se encuentra entre
350 y 550 mg/dl de sangre. La frecuencia de
homocigotos es de 1 persona afectada por cada
millén de habitantes y se diferencia de los
heterocigotos en que la concentracién plasmatica
de colesterol se encuentra entre 650 y 1000 mg/
dl de sangre (seis veces el nivel normal) (1),
manifestindose en edades entre 45 y 48 afos
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en varones y entre 55 y 58 afios en mujeres
(5). Unicamente el 20% de los heterocigotos
hombres alcanzan una longevidad de 70 afios.
Los niveles de LDL en HF homocigota son muy
elevados independientemente de la dieta y delas
variaciones en los estilos de vida. La severidad
de la enfermedad coronaria varia entre pacientes
con HF heterocigotos que poseen mutaciones
idénticas, debido a que los niveles de LDL pueden
estar influenciados con el estilo de vida, factores
como la préctica de ejercicio fisico, control en la
ingesta calérica, conciencia y conocimiento de la
enfermedad y acatamiento del tratamiento con
medicamentos (6-8). El mecanismo de actividad
del receptor LDL consiste en facilitar la entrada
de su ligando LDL al interior celular gracias
a endocitosis mediada por receptores, la cual
envia hacia los lisosomas a estos ligandos con
el proposito de que sean desensamblados en sus
componentes y el colesterol sea utilizado para el
metabolismo celular (1). Cuando los receptores
LDL son deficientes, la endocitosis disminuye
y la concentracién de LDL plasmatico aumenta
depositdandose en diferentes grupos celulares
manifestdndose de esta manera los xantomas y
ateromas (1). El gen que codifica para el receptor
LDL se ubica en el brazo corto del cromosoma
19 y tiene una extensién de 45 kb, que incluye
18 exones y 17 intrones, la proteina receptora
LDL es una cadena glucoproteica constituida
de 839 aminoécidos en su forma madura (1). El
diagnostico prenatal se puede realizar mediante
ensayos cuantitativos de actividad receptora
LDL en cultivos celulares de liquido amniético,
asi como también por andlisis directo del
DNA. El exceso de colesterol en el plasma de
pacientes con mutacién en R-LDL heterocigotos
y homocigotos se encuentra fundamentado
total y dnicamente en las fracciones de
lipoproteinas de densidad 1,006 a 1,063 g/ml,
las cuales incluyen a Lipoproteinas de Densidad
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Intermedia (IDL) y LDL (1), sin embargo, se ha
reportado que la hipertrigliciridemia en ayunas
y postprandial también pueden ser consideradas
factores de riesgo para aterosclerosis (9). Por lo
anterior, es interesante realizar un analisis del
comportamiento del R-LDL en el metabolismo
de triglicéridos en condiciones normales y en
condiciones de HFE.

METABOLISMO DE
TRIGLICERIDOS

Los triglicéridos plasmaticos derivan de
los quilomicrones, y de las lipoproteinas de
muy baja densidad (VLDL), potencialmente,
los remanentes de estas lipoproteinas que
se acumulan en el estado postprandial son
aterogénicos (10-13). Los niveles elevados de
lipoproteinas ricas en triglicéridos pueden
promover la formacién de pequefias y densas
LDLaterogénicas (9,14). Estaes una delasrazones
de la heterogeneidad de las manifestaciones de
la enfermedad aterosclerética en pacientes con
HF en el metabolismo de triglicéridos, a pesar de
que se pensaba que estas lipoproteinas eran ricas
solo en triglicéridos, se ha demostrado que cada
quilomicrén contiene 40 veces mas colesterol
que las LDL (15) y transportan tres veces mds
colesterol que las particulas LDL en un periodo
de 24 horas (16). Enla circulacion, los triglicéridos
de los quilomicrones son hidrolizados por
la lipoproteinlipasa (LPL) convirtiéndose en
quilomicrones remanentes y conducidos hacia
el tejido hepatico donde son introducidos a
los hepatocitos a través del mecanismo de
endocitosis mediado por receptores (17). La
endocitosis de los remanentes de quilomicrones
se puede dar por la via R-LDL. La formacién de
las VLDL en el higado depende inicialmente de
la disponibilidad del colesterol hepatico como
sustrato, que a la vez controla la expresion del
R-LDLYy en parte regula la produccion de VLDL
dependiendo de la disponibilidad de acidos
grasos para la sintesis de triglicéridos (18).
La elevada disponibilidad de colesterol como
sustrato intracelular en el hepatocito inhibe la

sintesis de colesterol y disminuye la secrecién
de VLDL aumentando por regulaciéon los R-LDL
(18, 19). Esto puede aumentar la remocién de
quilomicrones y remanentes de quilomicrones.
La remociéon de VLDL sigue la misma via que
los quilomicrones remanentes (20). El receptor
LDL acttia como aceptor tanto para Apo B como
para Apo E. Apo By Apo E son apolipoproteinas
constituyentes de las lipoproteinas incluyendo
a los quilomicrones, que tienen como funcién
su identificacion por los tejidos. Sin embargo,
los receptores LDL tienen mayor afinidad por
Apo E debido a que contiene mayor niimero de
particulas comparado con Apo B100 que esta
representada por una tnica particula estructural
de apolipoproteina, demostrando que las
lipoproteinas que contienen Apo E tienen mayor
afinidad por los receptores LDL, que aquellos
que contienen tnicamente Apo B (21, 22). La
relativa contribucién del R-LDL a la clarificacién
de los remanentes de quilomicrones no esta
claro ain y es controversial (23, 24). La tasa de
clarificacién de triglicéridos es el resultado de
muchas variables como el tamafio de laluz delos
capilares, la cantidad de lipoproteinlipasa activa
y la competencia entre VLDL y quilomicrones
(25, 26). La remocion de triglicéridos es 10 veces
mas elevada desde los quilomicrones que desde
las VLDL después de una comida variada,
dando como resultado un elevado ntmero
de particulas de VLDL comparado con el de
quilomicrones en el estado postpandrial, en una
relacién aproximada de 20 VLDL: 1 quilomicrén
(27-29). Después de las primeras tres horas de
ingesta (periodo postpandrial temprano) se
secretan primero los quilomicrones de pequefio
tamafio, y luego son secretados quilomicrones
mas grandes (30, 31). Los quilomicrones mas
pequerios son considerados aterogénicos (30, 32).
En sujetos saludables, las VLDL secretadas por
el higado no son consideradas aterogénicas. En
el estado de hipertrigliciridemia la acumulacion
de quilomicrones, VLDL y sus remanentes
es transitoria, siendo elevada la tasa de
transferencia de ésteres de colesterilo desde las
Lipoproteinas de Alta Densidad (HDL) hacia las
VLDL, generando como consecuencia secrecion
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de particulas de VLDL de gran tamafo y la
formacion de pequenias particulas de LDL (33,
34). Algunos investigadores han propuesto que
la elevada concentracion de triglicéridos en el
plasma promueve las reacciones de intercambio
mediadas por proteina de transferencia de ésteres
de colesterilo (PTEC), glicoproteina secretada
principalmente por el higado (35, 36). Cuando
los niveles de VLDL se encuentran dentro del
rango normal, la PTEC media la transferencia de
los ésteres de colesterilo hacia las HDL desde las
particulas de LDL (37). Enla lipemia alimentaria,
la PTEC incrementa la transferencia de lipidos
neutros (ésteres de colesterilo y triglicéridos)
entre las particulas de lipoproteina plasmatica
(38, 39), permitiendo la transformacién de HDL
enriquecido de ésteres de colesterilo en HDL
enriquecido de triglicéridos, los cuales son
sustrato de la lipasa hepética (40, 41) generando
aclaramiento rapido de la circulacién (42), y por
lo tanto una disminucién de los niveles séricos
de colesterol-HDL (43).

TRIGLICERIDOS EN
HIPERCOLESTEROLEMIA
FAMILIAR Y ATEROSCLEROSIS

En condiciones normales los triglicéridos se
almacenan en el citosol de las células del tejido
hepatico, tejido adiposo y tejido intestinal
constituyendo la mayor reserva de energia
del organismo (44). En el tejido hepético se
almacenan pocos triglicéridos y la mayoria de
estos se exportan empaquetados en lipoproteinas
de muy baja densidad VLDL cuyo contenido
en triglicéridos es aproximadamente del 60%
(45). Una vez son secretadas desde las células
hepaticas directamente hacia la circulacién las
VLDL se les denomina VLDL nacientes, las
cuales interacttian con las lipoproteinas de alta
densidad HDL. Las HDL aportan a las VLDL
nacientes proteinas Apo CII y Apo E y de esta
manera se transforman en VLDL maduras. La
proteina Apo Cll es indispensable enla activacién
de lipoproteinlipasa LPL, la cual hidroliza los
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triglicéridos contenidos en las VLDL maduras
en acidos grasos y glicerol los cuales son
interiorizados hacia los tejidos periféricos (46).
De esta manera disminuye la composiciéon de
triglicéridos de las VLDL maduras y aumentan
su densidad transformandose en remanentes
VLDL, denominadas también lipoproteinas de
densidad intermedia IDL y por otro lado otra
proporciéon de VLDL sigue hidrolizando sus
triglicéridos y pierde Apo E, transformandose
en lipoproteina de baja densidad LDL (47). El
componente proteico Apo E es indispensable
para que las IDL sean llevadas al interior celular
mediante endocitosis mediada por receptores,
y generen aclaramiento en la circulacion de
los remanentes de VLDL (48). En trabajos
de investigacién realizados en ratones con
HF autosémica recesiva se observé que el
aclaramiento en la circulacion de los remanentes
de VLDL no se modifica, lo cual confirma que
los R-LDL hepaticos aceptan como ligandos
también a Apo E (49). La no modificacién del
aclaramiento de los remanentes de VLDL en
estos ratones con HF autosémica recesiva
contribuye a reducir la severidad clinica
observada al compararlos con ratones que
poseen R-LDL no funcionales (50). Otra de las
lipoproteinas involucrada en el transporte de
triglicéridos y colesterol, son los quilomicrones.
Se diferencia de las VLDL en que se forman en
el intestino, contienen Apo Al, Apo A2y Apo
B48 y el componente lipidico son triglicéridos,
fosfolipidos y colesterol provenientes de la dieta.

Los quilomicrones se absorben por via linfatica
y en circulacién reciben Apo Cy E provenientes
de las HDL (51). En la pared vascular de los
tejidos, especialmente adiposo y muscular,
los quilomicrones son hidrolizados por la
lipoproteinlipasa periférica, liberando acidos
grasos y glicerol. Estos son captados a nivel
tisular, origindndose particulas denominadas
remanentes de quilomicrones, con un contenido
menor de triglicéridos. Los remanentes de
quilomicrones transfieren Apo C y Apo Al alas
HDLy son captados por los receptores hepaticos
B48:E, en donde contintian su catabolismo.
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Siendo los quilomicrones los responsables
de la absorcién y transporte de los lipidos
provenientes de la dieta y siendo los triglicéridos
las moléculas lipidicas més abundantes a
transportar por estas lipoproteinas, la medida
de los niveles de triglicéridos postprandial
refleja de alguna manera el comportamiento de
los quilomicrones (52). La lipemia postprandial
en pacientes con HF ha sido investigada solo
por unos pocos investigadores (53, 54), de tal
manera, que el conocimiento patofisiologico
de la hipertrigliciridemia postprandial en
pacientes con HF no se ha definido adn con
claridad, sin embargo, en recientes trabajos de
investigacion (55) se ha observado en pacientes
con HF una prolongacién en tiempo para el
despeje de quilomicrones, debido a que estos
son parcialmente fijados y endocitados por los
R-LDL. La menor actividad de estos receptores
en pacientes con HF puede llevar a incrementar
la acumulacién de remanentes de quilomicrones
(56). En investigaciones realizadas con retinol
en pacientes con HF se observaron dos retrasos
en el aclaramiento del retinol desde el plasma
en un rango de densidad que corresponde a
las particulas remanentes, siendo idéntico el
aclaramiento de triglicéridos y palmitato en
la fraccién de quilomicrones (57). Es probable,
que las particulas de LDL compitan por las
mismas vias de remocién de los quilomicrones
y sus remanentes, de una manera similar a
la competencia entre quilomicrones y VLDL
(57). Otros trabajos apuntan que el proceso de
aclaramiento de las lipoproteinas postprandiales
(pequenas y densas) y las lipoproteinas en
estado de ayuno son mucho maés lentas, en el
proceso de aclaramiento en sujetos con HF que
en sujetos normales (58). Por todo lo anterior, se
puede evidenciar que el moderado o importante
aumento de triglicéridos (150 a 800 mg/dl)
puede tener valor aterogénico, ya que indica la
presencia de un ntimero excesivo de particulas
remanentes de VLDL, que alteran la funcién de
las HDL, delas LDLy, en si mismas, colaborando
con el proceso aterogénico (1). Por otro lado,
debe tenerse en cuenta otra lipoproteina que
tiene gran importancia en el metabolismo de

triglicéridos, las lipoproteinas de alta densidad
(HDL), las cuales poseen comportamientos
que protegen la pared vascular debido a que
son fundamentales en el transporte reverso
del colesterol desde los tejidos hacia el higado
en donde es excretado por via biliar (59).
Se sintetizan en el intestino y el higado, su
forma naciente (HDLn) es una bilamina de
fosfolipidos y Apo A que interacttia con los
sistemas transportadores transmembrana de
colesterol (ATP Binding Cassette - ABCA1 y
G1/G4) (60). El colesterol libre posicionado en
la superficie de la molécula, es esterificado e
internalizado por accion de la Lecitin-Colesterol-
Acil Transferasa LCAT, dejando nuevos sitios
para captar més colesterol, transforméndose
en particulas esféricas HDL3 y luego HDL2
(61). El colesterol captado por las HDL puede
dirigirse hacia el higado para su excrecién por
la bilis a través de dos vias principales: 1) por
acci6én de la Proteina de Transferencia de Esteres
de Colesterilo (PTEC) se transfiere el colesterol
esterificado hacialas VLDLy LDL que entregan
asi el colesterol a través de los receptores B100:E,
y 2) por captacion selectiva de colesterol a través
del receptor scavenger SR-B1 (62). Los receptores
SR-B1 se encuentran principalmente en higado,
suprarrenales, ovarios y testiculos (63). Cuando
existe un incremento de las lipoproteinas
ricas en triglicéridos, la PTEC condiciona un
flujo de triglicéridos de VLDL hacia HDL y
se transfiere los ésteres de colesterilo desde
las HDL hacia las VLDL y LDL. Se generan
HDL pequertias, ricas en triglicéridos, més
afines a la lipoproteinlipasa hepética y que
van preferentemente a catabolismo terminal y
excrecion de la Apo Al por via renal (64). Lo
anterior, confirma los resultados de trabajos de
investigacion (65) que demostraron en pacientes
HF con hipertrigliciridemia, que las particulas
de HDL que se encuentran enriquecidas con
triglicéridos, tienen un aclaramiento rapido
desde la circulacién (66), resultando en una
disminucién sérica de niveles de HDL, explicando
la frecuente asociacién observada en clinica, de
triglicéridos altos y colesterol de HDL bajo. Este
mismo fenémeno sucede con las LDL. Las LDL
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enriquecidas en triglicéridos son catabolizadas
en el higado por la lipoproteinlipasa hepatica y
se hacen més densas y pequefias, mds oxidables
y poco afines a los receptores fisiolégicos
de LDL y son mayormente captadas por los
receptores de macréfagos SR-A que no regulan
el colesterol intracelular (67). Los macréfagos
acumulan colesterol y se transforman en células
espumosas, caracteristicas del dafio vascular
ateroesclerético, y aunque los triglicéridos no se
encuentran en las placas ateromatosas (68), estan
involucrados en la aterosclerosis por algunos
mecanismos como son:

1) Iniciacién en el transporte de ésteres de
colesterilo a través de las paredes de los
vasos sanguineos (69). 2) Induccién hacia la
disfuncién endotelial (70). 3) Oxidacién de las
pequenas y densas LDL que acompafian la
hipertrigliciridemia (71). 4) Disminucién de las
concentraciones de HDL (72). 5) Generacién
de pequefias y densas HDL (73). Por lo
anteriormente expuesto, los niveles elevados
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de triglicéridos se asocian con un alto riesgo de
enfermedad cardiaca coronaria prematura en
pacientes con HF (74). El papel del incremento
en los niveles de triglicéridos como un factor
de riesgo para enfermedad cardiaca coronaria
también se ha descrito en la enfermedad de
Tangier (75), la cual es una patologia en donde
se disminuyen los niveles de HDL debido a la
captacién y degradacion excesiva por parte de
los macréfagos (76).

CONCLUSION

Los niveles elevados de triglicéridos incluidos en
la composicién de lipoproteinas son considerados
como factor de riesgo independiente para
la enfermedad coronaria, su relacién con
este estado patolégico se genera cuando se
acompafia con niveles plasmaéticos bajos de
HDL y/o niveles plasmaticos elevados de LDL,
como en el caso de los pacientes que sufren
hipercolesterolemia familiar.
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