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Recientemente Page ' al referirse a las drogas que afectan
el metabolismo de los lipidos, al mosaico aterogénico y
trombogénico, expresé lo siguiente: "Mis problemas co-
menzaron hace cuatro afios. Después de haber pasado
decenios diciéndole a mis pacientes y a los médicos la
manera de prevenir un ataque cardiaco, olvidé mis propios
consejos y como consecuencia de este olvido recibi el pago
correspondiente. Me encontraba presidiendo —continga
diciendo Page— la tltima sesién de “The National Diet-
Heart” en Chicago; la reunién habia sido agotadora,
habiamos tratado de ofrecer como conclusién un informe
concreto que al menos fuera diferente al monstruo bicé-
falo de las lipoproteinas. Al final estaba exhausto; ello
no obstante, corri hacia el acropuerto, solo para encontrar
que todos los vuelos habian sido cancelados por mal
tiempo. En lugar de aceptar el hecho filoséficamente,

# Trabajo presentado en la sesion ordinaria de la Academia
Nacional de Medicina, celebrada ¢l 14 de marzo de 1973.
i Académico numerario. Hospital Infantil de Méxicn
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decidi, como millares de otros viajeros,
encontrar un medio para trasladarme a
casa, 1o que logré nueve horas después.
El dia siguiente fue extraordinariamente
hiimedo y cilido, pero ello no me hizo
desistit de jugar tres partidos de tenis,
“que me harfan sentir mejor”. Aprovecho
para sefialar que mi centro de la sed es
muy particular, ya que nunca me siento
sediento inmediatamente después de ha-
ber perdido liquidos sino hasta la sexta
u octava hora. Fue justamente seis horas
después del tltimo partido de tenis cuan-
do sufri el infarto...” Mis adelante se-
fiala: “He aqui los hechos que considero
importantes en relacién con mi ataque
cardiaco: 1) Desde hacia varios afios mi
colesterol sanguineo fluctuaba alrededor
de 300 mg., con una elevacion mode-
rada de la fraccion pre-beta. 2) Mi
padre, que durante toda su vida habia
sido un gran bebedor de leche no des-
cremada, murié a los 66 aflos con una
extensa aterosclerosis. 3) Yo era un atleta
de “fin de semana”, que 4) disfrutaba
con mi “fatiga emocional crénica”. 5)
El episodio de Chicago debe haber movi-
lizado grandes cantidades de catecolami-
nas y de 4cidos grasos, maxime que en la
altima reunién no habia comido nada.
6) La sudacién durante los partidos de
tenis debe haber provecado importante
deshidratacion y hemoconcentracion, las
cuales no se corrigieton, puesto que no
ingeri liquidos. 7) El grado de adhesivi-
dad de mis plaquetas las debié haber
pegado. 8) Hacia tiempo que fumaba
més de la cuenta... Fue pues ese con-
glomerado de mecanismos, potencialmen-
te aterGgenos y trombdgenos, el res-
ponsable de mi trastorno” . . . Hasta aqui
ha hablado Page con su gran autoridad
en estas cuestiones.
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Sirva este relato como introduccion a
este trabajo sobre los aspectos genéticos
de las hiperlipoproteinemias, no tan sélo
porque éstas forman parte del mosaico
aterbgeno y trombdgeno, sino potque
conociendo el modo de transmisidn here-
ditaria de las mismas serd posible impartir
un consejo genético oportuno. Como lo
han sefialado Kannel y Dawber,? al con-
siderar “la aterosclerosis como un pro-
blema pedidtrico”, creemos que la tnica
manera de reducir su incidencia es ata-
cando sus precursores constitucionales y
ambientales mucho tiempo antes de que
la sintomatologia y la signologia se ins-
talen.

Fredrickson y colaboradores ** han
puesto orden dentro del caos que existia
en relacién con el metabolismo de los li-
pidos, al clasificar las hiperlipoproteine-
mias en seis grupos que se nombran con
los niimeros romanos del T al V, en Ia
siguiente forma: hiperlipoproteinemia ti-
po I, tipo ITa, tipo IIb, tipo III, tipo IV y
tipo V. Es muy probable, como estos au-
tores lo han sefialado, que existan, debido
a la heterogeneidad genética, otros feno-
tipos que al conocerse completarin este
capitulo de la patologia humana. Recor-
demos, mientras tanto, que la heteroge-
neidad genética aclara el por qué del viejo
aforismo médico que expresa que: "En
clinica no hay enfermedad sino enfer-
mos™.

En un estudio que estd llevando a cabo
uno de los autores,” y cuya primera co-
municacién fue presentada en el TIT Con-
greso Nacional de Cirugfa Cardiovascular
y VII Coengreso Nacional de Cardiologia,
se ha determinado hasta Ja fecha, siguien-
do los principios propuestos por Fredrick-
son y su grupo, el fenotipo lipoproteico
en 434 adultos de ambos sexos (273
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hombres y 161 mujeres) que fueron en-
viados por diferentes especialistas a revi-
sién clinica general, o porque presentaban
cifras elevadas de colesterol sanguineo, o
por haberse encontrado casos de ateros-
clerosis entre sus familiares consangui-
neos. Los resultados se resumen en el
cuadro 1.

Del andlisis de este cuadro destacan
los hechos siguientes:

1° La rareza en nuestros casos de hi-
petlipoproteinemia tipos I, Ty V, y la
extraordinatia frecuencia de las hiperli-
poproteinemias tipos Ila, IIb y IV. Estos
dos hechos, sin embargo, no parecen ser
debidos a razones étnicas ya que concuer-
dan con los hallazgos de otros autores
que han trabajado en otros grupos ra-
ciales. 2¢ El alto ntmero de fenotipos
lipoproteicos no clasificables (18.2 por
ciento) se explica por: a) la falta de
alcance de los métodos empleados; b) su-
giere, como ya antes se dijo, la existencia
de otras formas de hiperlipoproteinemia,
explicables por Ja heterogeneidad genéti-

Cuadro 1 Fenotipo lipoproteico de 434 adultos
estudiados por diversas causas

Nomero Porciento

Fenotipo lipoproteico nor-
mal 168 38.7

Hiperlipoproteinemia tipo I 0 0.0

Hiperlipoproteinemia  tipo
1l 45 10.3

HLperlipoproteinemiﬂ tipo
11

69 15.9
Hiperlipoproteinemia  tipo
111 2 0.4
Hiperlipoproteinemia  tipo
v 69 15.9
Hiperlipoproteinemia  tipo
v 3 0.7
Fenotipo lipoproteico  no
clasificable 79 18.2
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ca, y ¢) hubo duda si estos fenotipos
eran tipo ITb o tipo IV.

En seguida y en forma condensada,
conforme a la indole de esta presentacion,
se consideran los diferentes fenotipos
lipoproteicos.

Hiperlipoproteinenia tipo [

Sinonimia: Hiperquilomicronemia. Hi-
petlipoproteinemia 1. Hiperlipidemia fa-
miliar  idiopética. Hipertrigliceridemia
exégena, Hiperlipidemia I. Deficiencia
familiar de actividad lipolitica posthepa-
rina del plasma. Sindrome de Burger-
Grutz.

Criterio diagndstico sugestivor a) Pre-
sencia de sucro sanguineo lipémico, ex-
cepto después de la limitacion estricta en
la ingesta de grasa. b) Formacién de una
banda de quilomicrones al hacer la elec-
troforesis. c) Deficiencia de la actividad
lipolitica del plasma después de la admi-
nistracién de heparina, d) Tolerancia
normal a la glucosa. e) El electroforo-
grama no debe mostrar aumento de las
bandas prebeta o beta. f) Puede obser-
varse a cualquier edad, siendo frecuente
su deteccién en la infancia.

Aspectos gendticor: 1° Herencia auto-
sémica recesiva. Se trata probablemente
de una aberracién congénita del metabo-
lismo en la que el defecto basico estd en
la carencia o en la anormalidad molecular
de una enzima lipolitica (lipasa lipopro-
teica ).

2¢ Ambos
igual.

39 Baja frecuencia del gen mutante.

4° Riesgo de repeticidn entre los her-
manos del propositus: 25 por ciento.

5¢ Riesgo para los hijos del afectado:
cero si el otro miembro de la pareja es

sexos son afectados por
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normal. Cincuenta por ciento si es hete-
rocigoto. Cien por ciento si también estd
afectado.

6¢ Deteccién de heterocigotos portado-
res: disminucidn de la actividad lipolitica
postheparina del plasma.

Prevencion: 1. Consejo genético seia-
lando el riesgo para los futuros hijos. 2.
Para los afectados, restriccién de todo ti-
po de grasas a menos de 25 g. al dia.
Lot

Hiperlipoproteinemia tipo Ila y Ik

Sinonimia: Hipercolesterolemia. Hi-
perlipoproteinemia II. Hiperbetalipopro-
teinemia. Hiperlipidemia IL

Criterio diagndstico sugestivo: En el
homaocigoto existe aparicién temprana de
xantomas, enorme aumento del colesterol
sanguineo, més la historia familiar de pa-
dres afectados. En el heterocigoto se pue-
den apreciar: a) la presencia de suero
sanguineo diafano (Ila) y opalescente
(IIb), con colesterol por arriba de los
limites normales; b) la historia familiar
demuestra casos de xantomas, cambios
en la cornea y enfermedad coronaria; c)
aumento concomitante de betalipoprotei-
na; d) aumento de los triglicéridos en el
ITb, pero no en el Ila, y e) puede pre-
sentarse en cualquier edad.

Aspectos genéticos: a) Herencia auto-
somica dominante. El gen mutante, en
cada caso, probablemente condiciona un
defecto en la eliminacién de las betali-
poproteinas séricas.

b) Son afectados por igual ambos
SEX05.

¢) Se desconoce la frecuencia del gen;
pero de todas las hiperlipoproteinemias
es la mis frecuente.

d) El riesgo de recurrencia para los
hermanos del homocigoto es de 50 por
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ciento en relacién con la heterocigosis y
de 25 por ciento para la homocigosis.

¢) El riesgo para los hermanos del
heterocigoto, si s6lo uno de los padres
estd afectado, varfa de 50 a 100 por cien-
to de acuerdo con el genotipo parental
(heterocigoto u homocigoto, respectiva-
mente).

f} El riesgo para los hermanos del
afectado, si ambos padres son heterocigo-
tos, es de 50 por ciento para heterocigo-
cidad y de 25 por ciento para homoci-
gocidad.

g) El riesgo para los hijos del afec-
tado, si su pareja es normal, cambia de
50 a 100 por ciento segiin que aquél sea
hetero u homocigoto.

Prevencidn: 1. Consejo genético sefia-
lando el riesgo para futuros hijos o el
riesgo de que los hermanos del propasitus
estén afectados. 2 Control de peso. 3.
Restriccion de grasas animales con sus-
titucién por grasas vegetales poliinsatu-
radas. 4. Quimioterapia (betasitosterol,
colestiramina, neomicina, clofibrato, d-ti-
roxina, édcido nicotinico).

Hiperlipoproteinemia tipo 111

Sinonimia: Hiperlipoproteinemia ITL. Hi-
perlipidemia III. Sindrome de la "beta
ancha’.

Criterio diagndsiico sugestivo: a) Con
dieta regular el suero sanguineo es
opalescente y a veces cremoso. b) El
electroforograma muestra aumento de Ja
betalipoproteina, mientras que la alfali-
poproteina estd normal o disminuida. c)
La tolerancia a la glucosa es anormal en
40 por ciento de los casos. d) La activi-
dad lipolitica postheparina del plasma es
normal. e) Casi nunca se observa antes
del cuarto decenio de la vida.
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Aspectos genédticas: a) Probable he-
rencia autosomica recesiva. Tal vez es una
enfermedad molecular en la que la lipo-
proteina es anormal y muestra una mar-
cada afinidad por los triglicéridos.

b} Ambos sexos resultan afectados por
igual.

¢) Se desconoce la frecuencia del gen.

d) El riesgo de que los hermanos del
propositus estén afectados es de 23 por
clento.

) El riesgo para los hijos del afectado
es de cero si el otro miembro de la pa-
reja es normal. Cincuenta por ciento si es
heterocigoto y 100 por ciento si también
esta afectado.

Prevencién: 1. Aunque sea un pade-
cimiento que se manifiesta hasta el quinto
decenio de la vida el consejo genético es
atil para hacer diagnéstico eportuno de
los afectados asintomaticos 2. Reduccidn
del peso, limitando la ingestion de grasas
saturadas y con ingestibn moderada de
carbohidratos, 3. Quimioterapia (clofi-
brato}.

Hiperlipoproteinemia tipo IV

Sinonimia: Hiper-pre-beta-lipoproteine-
mia. Hiperlipoproteinemia IV. Hiperli-
pidemia IV. Hipertrigliceridemia endd-
gena.

Criterio diagnditico sugestivo: Se ob-
serva en adultos jévenes que presentan
suero opalescente o cremoso; el colesterol
sanguineo oscila entre 200 y 1 000 mg./
100 ml. y los triglicéridos entre 200 y
3 000 mg./100 ml. El electroforograma
muestra ausencia de quilomicrones, dis-
minucién moderada de betalipoproteina
y alfalipoproteina con aumento matcado
de prebetalipoproteina. La tolerancia a la
glucosa estd alterada en 90 por ciento
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de los casos y la actividad lipolitica post-
hepatina del plasma es normal.

Aspectos genéticos: El tipo de herencia
se desconoce; posiblemente obedezca a
herencia multifactorial. McKusick ¥ la
clasifica en su catilogo de herencia men-
deliana como autosémica recesiva, En
este caso el consejo genético seguiria los
lineamientos que se sefialan en el tipo L.
De cualquier manera, €5 interesante mo-
dificar los factores ambientales con me-
didas dietéticas, tendientes a lograr la
reduccién de peso, a bajar la ingesta de
carbohidratos y a hacer uso de las grasas
poliinsaturadas.

No es posible descartar fenocopias por
diabetes, alcoholismo, nefrosis y sobre-
alimentacion.

Hiperlipoproteinemia tipo V

Sinonimia; Hiperbetalipoproteinemia con
hiperquilomicronemia. Hiperlipoprotei-
nemia V. Hiperlipidemia V. Hiperlipo-
proteinemia mixta.

Criterio diagndstico sugeitivo: Aparece
en cl cuarto decenio de la vida. El suerc
sanguineo es cremoso. El colesterol san-
guineo varia de 180 a 500 mg./100 ml.
Los triglicéridos van de 750 a mis de
3 000 mg./100 ml. El electroforograma
muestra presencia de quilomicrones, Leta-
lipoproteina normal o disminuida, la pre-
beta estd aumentada y la lipoproteina alfa
normal o disminuida. La tolerancia a la
glucosa es anormal y la actividad lipoliti-
ca postheparina del plasma se encuentra
en los limites normales bajos.

Aspectos genéticos: Aunque McKusick
ha catalogado el tipo de herencia como
autosémica recesiva no debe desecharse
la posibilidad de que este tipo no sea
sino la manifestacion en homocigosis del
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tipo IV; mientras esto se aclara, no cree-
mos que tampoco pueda descartarse un
tipo de herencia multifactorial que afecte
por igual a ambos sexos.

Prevencidn.: El consejo genético tende-
ri a modificar los factores ambientales
con la reduccién de peso, la ingesta mo-
derada de grasas poliinsaturadas y de
carbohidratos, con incremento en el con-
sumo de proteinas. Se recomienda qui-
mioterapia con clofibrato y 4cido nico-
tinico.

A manera de conclusién conviene
sefialar que de esta relacién de los diferen-
tes fenotipos lipoproteicos, se desprende
que es posible ofrecer, desde el punto de
vista genético, cuando menos dos medidas
que contribuyan a aliviar, aunque no a
solucionar totalmente, el serio problema
que con todas sus desastrosas consecuen-
cias constituyen en la prictica clinica las
hiperlipoproteinemias. Estas medidas son,
por una parte, la aplicacién de la euge-
nesia negativa, misma que se logra cuan-
do es posible sefialar en forma precisa el
riesgo de transmision hereditaria, de
cuando menos los tipos I, IIa, IIb, y III,
en los que Ja segregacion mendeliana
condiciona un riesgo tan alto como es 25
y 50 por ciento o absoluto cuando la pro-
babilidad se eleva a 100 por ciento, Por
otra parte, pueden ofrecerse, como ocu-
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rre en muchos otros problemas genéticos,
medidas euténicas, que literalmente su-
ponen mejoramiento de los individuos, al
modificar en su favor el medio ambiente,
en forma tal que aquellos genéticamente
anormales puedan desarrollarse y vivir
una vida relativamente normal; en nues-
tro caso, las medidas dietéticas cumplirin
esa mision, a condicién de que el diag-
ndstico se haga lo mids tempranamente
posible.
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