HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR!

Dr. Jost M. Torre?

En un enfermo de 42 afios de edad, con xantoma tuberoso,
que hizo un infarto del miocardio de cara diafragmatica, se en-
contraron cifras altas de colesterot sanguineo. Con el fin de in-
vestigar la posibilidad de enfermedad familiar, dada la existencia
de hipercolesterolemia, xantomas y un infarto del miocardic se
estudié el mayor niimero posible de familiares.

La investigacién de esta enfermedad, de cardcter hereditario,
y posiblemente no tan rara como se piensa, debe realizarse cuan-
do se chservan casos de infarto del miocardio en jévenes o cuando
se atienden enfermos con xantomas e hipercolesterolemia. Razo-
nes de tipo profilictico y la posibilidad de obtener orientaciones
respecto a la naturaleza hereditaria del padecimiento, obligan a
ello. No conocemos en nuestro pais la publicacién de algin caso
de este padecimiento familiar. (Gac. MEp. Mix. 99: 533, 1969).

EL AUMENTO del colesterol sanguineo
¥ sus consecuencias en diversos te-
rritorios del organismo han sido tema
de estudio apasionante desde hace lar-
gos afos; especialmente por la reper-
cusién que en las paredes arteriales, en
particular sobre las coronarias, tiene este
trastorno metahdlico.

Una de las formas de aumento del
colesterol sanguineo es la enfermedad
familiar, con caracteristicas peculiares
desde el punto de vista de la herencia,
que ha dado motivo a amplias revisio-

1 Trabajo presentado al Segundo Congre-
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nes en la literatura médica exiranjera
y que debe ser investigada cuidadosa-
mente en todo caso de enfermedad co-
ronaria que curse con hipercolesterole-
mia, especialmente si se trata de una
persona joven.

Hemos atendide a un enfermo con
este padecimiento desde hace afios y
después hemos estudiado al mayor ni-
mero de miembros de su familia que
nos ha side posible, confirmando con
ello el diagnéstico de hipercolesterole-
mia familiar,

No tenemos conocimiento de que en
la literatura médica mexicana se haya
publicado algiin trabaio sobre este na-
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decimiento y por ello consideramos 1til
hacer esta comunicacién a pesar del pe-
quefio ntmero de personas estudiadas.

PRESENTACION DEL CASO Y ESTUDIO DE
LA FAMILIA

Un comerciante ambulante de 42 afios de
edad fue enviado a consulta por un derma-
télogo en el afio de 1953 debido a que pre-
sentaba xantomas en diversas partes del cuer-
po y porque se deseaba conocer el estado de
su aparato circulatorio en vista de la posibi-
lidad de que existiera aterosclerosis coro-
naria.

No tenia sintomas en aparatoe circulatorio.
Habia presentado dos cuadros sospechosos de
poliartritis rewmndtica a la edad de 25 y 26
afios respectivamente sin proceso de infeccidn
faringea previo; asi como una escoriacidn ge-
nital con adenitis inguinal a los 28 afios que
cursé con reacciones serolégicas positivas

para las lues y que fue tratada con dosis al

parecer adecuadas de arsénico y bismuto,
Su peso era de 75 Kg. (peso ideal 70 Kg.)

la frecuencia cardiaca de 76 por minuto con
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Xantoma en codo
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Xantoma en rodilla.
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ritmo mnormal. La tensién arterial 110/70.
Se ausculté un soplo mesosistélico en punta,
suave, de poca intensidad y sin irradiaciones.
Se identificaron varias masas duras, peque-
fias, deslizables, en los codos, rodillas y Ia
cara dorsal de las articulaciones metacarpo-
falangicas, no dolorosas, que tenian una lar-
ga evolucidén y que fueron el motivo de la
consulta inicial con el espzcialista en enfer-
medades de la piel. (Figs. 1 y 2). El corazén
se encontré normal por estudio fluoroscépico
y el electrocardiograma fue un trazo dentro
de limites normales. (Fig. 3).

En enero de 1963 consulté por sintomas
cardiovasculares. Habia comenzado a pre-
sentar, desde un mes antes, dolor precordial
leve, ligado al esfuerzo que desaparecia pocos
minutos después de permanecer en reposo.
Habia subido a 84 Kgs. de peso; el colesterol
sanguineo se encontrd en esta ocasién en 470
mgs. y el electrocardiograma mostré una
imagen de infarto de cara diafragmética del
corazén (Fig. 4).
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Desde entonces sus condiciones no han
cambiade substancialmente El colesterol san-
guineo siempre se ha encontrado elevado, con
cifra maxima de 510 mg. en octubre de 1964
y minima de 290 en julio del mismo afio; con
una media de todas las dosificaciones reali-
zadas hasta la fecha de 425 mg.

En agosto de 1967 se agregd a su sintoma-
tologia claudicacién intermitente con dolor
especialmente en muslos. No ha presentado
sintomas de diabetes, ni se ha identificada
hiperglicemia, No se han encontrado datos
que sugieran nefropatia, enfermedad hepética
o padecimiento de tiroides.

Realizamos el estudio de los parientes mas
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cercanos del enfermo, debido a la sospecha
del padecimiento familiar. Se hizo en cada
caso estudio clinico, electrocardiograma y do-
sificacién de colesterol total, de lipidos tota-
les y de triglicéridos.

De los antecesores del enfermo, estudia-
mos al padre. La madre habia fallecido, afios
antes, posiblemente por diabetes mellitus.

De los ocho hermanos, estudiamos a cua-
tro; una habfa fallecido joven por problemas
obstétricos, otro murié mientras se realizaba
el estudio, después de que se le habia diag-
nosticado hipertensién arterial grave y a dos
més no fue posible estudiarlos.

El padre y los cuatro hermanos estudiados
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L4 CiFRA DE COLESTEROL E8 LA INFERION.

Fi. 5.

* Las dosificaciones fueron realizadas en
el Laboratorio de Hematologia del Hospital
para Enfermedades de la Nutricién de la
Ciudad de México, La téenica para coleste-
rol fue la de Leppanen vy el limite miximo
normal se considerd de 273 mg.

Arbol genealdgico del enfermo, elaborado en el afio de 1968,

tuvieron hipercolesterolemia. De los nueve
hijos del enfermo pudimos estudiarlos a to-
dos.* Sels mostraron cifras altas de coleste-
rol (Fig. 5). La esposa mostré colesterol
dentro de cifras normales, Ninguna de los
siete nietos se estudid.
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De las 16 personas revisadas por nosotros,
en quince se dosificaron los triglicéridos** y
en todos los lipidos totales. En general se
puede decir que Ja hiperlipidemia y el au-
mente de triglicéridos tuvieron una relacién
clara con las cifras de colesterol, La cifra
méxima normal para los lipidos totales (téc-
nica de Kunkel y Henry) fue fijada en 600
mg. por ciento y para los triglicéridos (téc-
nica de Van Hander-Zilversmith) se consi-
deré de 93 mg. = 3.4 mg. por ciento,
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dre tuvo 200 mg. por ciento con 466 mg, de
colesterol y 989 de lipidos totales (Fig. 6)

De los nueve hijos, siete tuvieron hiperli-
pidemia. Y cinco, de ocho a quienes se do-
sificaron los triglicéridos, los tuvieron eleva.
dos. 86lo en un caso se encontraron cifra
normales de colesterol y con aumento con-
siderable de triglicéridos.

La dosificacién separada de lipidos tota-
les, colesterol y trigleéridos en este grupo fa-
miliar, muestra que el ascenso no fue sola.

COLESTEROL TOTAL

| E”:.ir-s:n:s rotaces ||

TRIGLICERIDOS

PADRE 466 mn % 989 mgs. % 200 mg /100ml.
ENFERMO 423 mgs. % (%) €68 mgs. % 317 mg/ 100 mi
ESPOSA 245 myn. % 392 mgs. e 39 mg/ 100 ml
HERMANO 300 mga % Tl 2 mgs. % 126 mg/ 100 mi.
HERMANO 322 mgs % 873 mge. % 1 78 mg/ 100 ml.
HERMANO 344 mgu. % T28 mgs % 70 mg/ 100 mi
HERMAND 311 mgs % €99 mgs. % I 7-5_II||I|D°I!|.
Hido 322 mgn % 873 mge. % 207 mg/ 100 mlL
HivoO _-lee mgs. % 1072 mgs. % 284 mg/ 100mI
HliJ o0 455 mge % 1121 mgs. % 1 80 mg 7 100 ml
HiJaA 278 ¥7|z mgs. % N €3 mg /100 ml
Hida | 44 392 mgs. % B 25 mg / 100 mL
HiJa 3zz 823 mgs % 227 mg / 100mi.
HiJoO 400 790 mga % —'Il'z mg / 100 mi,
HiJ o 3Te 823 mg % 78 mg /100 mi,
HI.VJA 224 mgs. % € TS—M.UI. % mg, mi.

# Promedio de vorios dosilicociones

Fic. 6.

Dosificaciones de colesterol, lipidos totales y triglicéridos en 16 personas de tres

generaciones,

La persona con cifras mas altas de lipidos,
1121 mg., tuvo 455 mg. de colestercl y 180
de triglicéridos; es un joven de 26 afios.

La dosificacién maés alta de triglicéridos se
encontré en el enfermo motivo del estudio,
con 317 mg. por ciento; mientras que el pa-

** Estudios igualmente efectuados en el
Hospital para Enfermedades de la Nutricién
en Mésiro.

mente de algunos de los lipidos, como se ha
sefialado por varios autores™8 sino que de
hecho coincidié el ascenso del colestercl, cor
el de los triglicéridos (Fig. 6).

CoMENTARIO

El enfermo estudiade por nosotro:
reviste el aspecto interesante de habe
presentado, durante su evolucién, toda:
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las etapas de un padecimiento que pre-
senta habitualmente dificultades para su
identificacién. Principalmente porque
obliga a estudiar al grupo familiar del
que forma parte y a seguir controlando-
lo por largo tiempo hasta conocer la
marcha del padecimiento en varias ge-
neraciones.

En nuestro caso fue posible estudiar
a la mayor parte de los miembros de
un grupo familiar constituide por tres
generaciones. Se estudié al padre del en-
fermo, a varios hermanos, a los hijos y
se cuenta con la posibilidad de seguir
esta investigacion en los nietos. Se pudo
confirmar el diagnéstico respecto a la
naturaleza familiar del padecimiento.

El enfermo motivo de esta investiga-
cién familiar tiene xantomas, hiperco-
lesterolemia y aumento de triglicéridos,
infarto del miocardio, e insuficiencia
circulatoria en extremidades inferiores
a una edad relativamente joven. Es de-
cir, estin presentes todas las manifesta-
ciones del padecimiento que han sido
seflaladas como las indispensables para
el diagnésticol: 2 y después se identifico
en la mayoria de sus hijos y en todos
los hermanos estudiados, una hiperco-
lesterolemia Gnicamente.

Asi es la forma habitual de expresar-
se en la descendencia el padecimiento.
No en todos los casos estin presentes
los tres elementos fundamentales en los
que se sustenta el diagnéstico.

Se ha scfialade por diversos autores
la frecuencia con la que aparecen aisla-
das las alteraciones sobresalientes de la
enfermedad familiar.-® Habitualmente
es solo la hipercolesterolemia el {nico
trastorno que se identifica en varios
miembros de una familia. Mientras que
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la presencia de xantomas se observa con

menor frecuencia.! *

Cuando se estudian grupos familiares
constituidos de numerosos miembros® o
diferentes familias con este padecimien-
tol se ve que la mortalidad por enfer-
medad coronaria es nolablemente mds
elevada entre el grupo de personas que
heredaron el trastorno metabélico, con
cifras altas de colesterol,*% que entre
aquelles miembros que no muestran hi-
percolesterolemia. Grupo, este tltimo,
que tiene un indice de mortalidad se-
mejante al de la poblacién general. Es
posible que un buen niimero de jévenes
con infarto del miocardio pertenezcan
a familias con este padecimiento; sobre
todo tomando en cuecnta la observacién
sefialada en varias comunicaciones res-
pecto a la presencia de hipercolestero-
lemia en un buen nimero de estos en-
fermos.” §

La posibilidad tedrica de que varios
jévenes con infarto del miocardio e hi-
percolesterolemia puedan pertenecer a
familias con este padecimiento heredi-
tario, que posiblemente pasa inadverti-
do al estudiar grupos grandes de car-
didpatas, se refuerza cuando se conoce
que la frecuencia del padecimiento es
notablemente mds elevada de lo que se
sospecha habitualmente. Adlsberg! lo
encontrd entre el 4 y el 5% del total de
nuevos ingresos a un hospital —estu-
diando 500 familias—; aparecié sélo en
personas de raza blanca y fue especial-
mente frecuente entre los judios. Segu-
ramente que estas
pueden generalizarse, pero tal vez la

observaciones no

enfermedad si sea mas comin de lo que
habitualmente pensamos.
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El cardcter familiar del padecimien-
to ha sido estudiado en forma casi sor-
prendente en algunos casos. Harlan?
por ejemplo, pudo seguir a una familia
de 1691 miembros durante més de dos
siglos, utilizando expedientes clinicos en
diversos hospitales desde el aflo de 1723
cuando se interné el primer integrante
de esta familia con xantomatosis, en
un hospital de Estados Unidos.

Se sabe que el padecimiento tiene ca-
racter hereditario pero se han encontra-
do dificultades para hacer una clasifica-
cién segura en vista de que genética-
mente tienen comportamiento diferente
la hipercolesterolemia, la xantomatosis
y la enfermedad coronaria.

La frecuencia con la que aparece la
hipercolesterolemia, sugiere fuertemen-
te que se hereda con cardcter dominan-
te mientras que los xantomas parecen
reclamar un caracter homozigoto.! 2 Sin
embargo, se ha sefialado la posibilidad
de que se encuentren xantomas en hi-
percolesterolémicos  heterozigotos  sola-
mente que en estos casos la aparicidén
del trastorno se hace més tardiamente
en el curso de la vida, son menores las
tumoraciones y se acompaiian de hiper-
colesterolemia menos acentuada que en
el caso de los homozigotos.? 9

Por lo que respecta a la cardiopatia
coronaria, parece mostrar mayor Severi-
dad y aparccer a menor edad cuando
se trata de los descendientes homozigo-
tos,® pero posiblemente, también se en-
cuentra, con menor frecuencia, en he-
terczigotos.

Los xantomas parecen constituir la
manifestacion mas alarmante del pade-
cimiento 410 v Ia frecuencia de car-

diopatias coronarias en estos enfer-
mos es mas alta y suelen seguir una evo-
lucién més grave que entre los que sdlc
presentan hipercolesterolemia sin xanto-
mas. Pero resulta dificil predecir cudn-
tos miembros de una familia, con hiper-
colesterolemia {inicamente, van a pre-
sentar dafio coronario.

Nosotros tomamos electrocardiogra-
mas al padre del enfermo, a los nuevc
hijos y a tres de los hermanos. Todos
fueron trazos dentro de limites norma-
les. Algunos autores han encontrade al-
teraciones electrocardiograficas en suje-
tos asintomadticos, con hipercolesterole:
mia tnicamente v pertenecientes a unz
familia con el padecimiento, solamente
después de realizar la prueba de esfuer-
z0.% Nosotros no la efectuamos.

Se puede decir que la naturaleza in.
tima del trastorno metabslico permane.
ce todavia obscura y que tanto los sis-
temas enzimaticos que controlan Iz
sintesis y degradacién del colesterol
como el mecanismo basico por el cua
se efectha la ateromatosis vascular 3
la formacién de los xantomas no se
han podido aclarar en este padeci
miento familiar.
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