
HIPEBCOLESTEROLEMIA 
FAMILIAR 
Estudio clinico, bioquímico y genético el!_¡ 
63 miembros de una familia 

RESUMEN : Se ha estudiado una familia de raza 
mestiza,· que consta de 73 miembros pertenecientes a 
cinco generaciones; a 53 de ellos se les hizo historia 

. clinica, electrocardiograma y estudio sanguineo de coles­
terol total, triglicéridos, lipidos totales, lipoprotelnas Y 
seroprotelnas. Las edades variaron entre 7 meses Y 19 
años, 36 mujeres y 27 varones; de estos últimos ninguno 
pasaba los 49 años. De los 23 pacientes no estudiados, 10 
habián fallecido, dos con infarto cardlaco. 

Del total de miembros estudiados sólo 23 (43.4 °/o) 
corresponden al tipo II de la clasificación de Frederick~on, 
Levy y Lees llamada hiperbetalipoproteinemia o hiperco­
lesterolemia familiar. De este grupo tres pacientes teman 
claudicación intermitente, uno de ellos que era el_ caso 
probando tema angina de pecho y otro insuficiencia car­
diaca. Otros slntomas importantes fueron dolor abdomi­
nal difuso y palpitaciones. 

El signo que se encontró más frecuentemente fue 
halo cornea/ en 11 casos, que hacen 20.1 ° lo de toda la 
familia estudiada y 45.8 O/o de los miembros con hiper- . 
colesterolemia familiar. Xantomatosis tendinosa múltiple 
se encontró en 6 casos todos ellos asociados a halo cor­
nea/. Los xantomas estuvieron ausentes antes de los 22 
años las localizaciones más comunes fueron los tendones 
exte~ores de los dedos de las manos. Todos los miembros 
con xantomatosis, excepto uno, teman colesterol total 
sérico mayor de 400 mgr. 0 /o. En 19 miembros de toda la 
familia estudiada (41.3 O/o) se encontró ª"itmia sinusal 
y/o bradicardia sinusal, como si este hallazgo tuviera una 
determinación genética. Estas arritmias estaban distri­
buidas a lo largo de todas las edades en el árbol genealó­
gico, sin guardar relación con el cuadro bioqulmico de los 
/fpidos sangulneos. En la literatura revisada no se consigna 
este hecho. 

Los niveles séricos de colesterol, triglicéridos, llpi­
dos totales y fa relación Beta/alfalipoprotelnas aumentan 
con la edad, similar a lo descrito en población normal, 
es(o permite que la anormalidad sea más evidente a mayor 
edad. 
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Se discute los aspectos genéticos de. este d_esorden. 
Si bien no podemos concluir que es transmitido a través 
de un gen dominante (teona monogénica), por la distribu­
ción de los miembros afectados, por la tendencia hacia la 
bimoda/idad del nivel del colesterol total sérico y por el 
rango amplio del mismo en los miembros afectados, consi­
deramos que son evidencias a favor de la teorla del gen 
dominante. 

SUMMARY: Seventy three members of a "mestizo" 
family have been studied, 53 of them were evaluated with 
a clínica/ history, electrocardiogram, serum cho/esterol, 
triglycerides, total /ipids and lipoprotein and protein elec­
trophoresis. 

Five generations were included in the study, with 
, an age distribution of 7 mónths to 79 years, 36 were 

fema/es with 27 males. Maximum age for males was 49 
years. Of the 23 family members not studied, ten were 
dead, two of them of myocardial infarction. 

Twenty three members of the family (43.4 O/o) 
had type II Jipoproteinemia with an increase in the beta 
/ipoprotein fraction. 3/23 had intermitent claudication, 
one had angina and another had heart fai/ure as their 
clínica/ presentatioh. ~Abdominal pain and pa/pitations 
~s a/so frequently found. 11 /23 (45.8 ° lo) had cornea/ 
halo. Six patients had mu/tiple tendon xanthomas 
specially in the extensor tendons of the hands. They 
were al/ older than 22 years, and al/ of them had 
cornea/ halo; 5/o patients with xanthomata had serum 
cho/esterol /evels above 400 mgr. ºlo. 19/53 (41.3 O/o) 
had sinus arrythmia and/or sinus bradycardia. There was 
no relation between the rythm abnormality and the age 
or biochemical findings. 

Their serum levels of cho/esterol, triglycerides, 
, total lipids and beta/alpha lipoprotein re/ation increase 
with age similar to that of the normal population. This 
fact permits easier lipid · abnormalíty detection in the 
o/der age. groups. 

The genetica/ aspects of this abnormality are 
discussed. 

We feel that the distribution of affected members, 
; tendency to bimodal serum cho/esterol levels, and the 
wide range of serum cho/esterol values in the affected 
members are evidence that support ~he dominant gene 
theory. 
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INTRODUCCION: Los cambios estructurales sobre 
ateroesclerosis coronaria han sido ya establecidos y 
definidos (1 ); .sin embargo, la patogénesis permanece sin 
solución· y en constante estudio. Mediante la obsérvación 
e investigación clínica y estudios epidemiológicos 
longitudinales a largo plazo de diversos grupos 
poblacionales, se ha logrado determinar los llamados 
factores de riesgo de enfermedad coronaria, ocupando 
primera línea los lípidos sanguíneos principalmente coles­
terol y triglicéridos. 

Los efectos aterogénicos de la hipercolesterolemia se 
pueden estudiar produciendo ateroesclerosis en animales, 
mediante la ingesta de dieta rica en colesterol y el meta­
bolismo de los lípidos en pacientes con ateroesclerosis y 
en miembros con hipercolesterolemia familiar. Este último 
experimento biológico es importante, porque permite ana­
lizar los diferentes modeios de herencia, los cuales sugie­
ren diferentes patogénesis y diferentes conceptos terapéu­
ticos. Por otra parte, el conocimiento de las características 
del esquema de los diversos desórdenes hereditarios, per­
mite aconsejar a los miembros de ·estas familias el riesgo • 
futuro de ateroesclerosis y la forma de evitarla. 

Todos los lípidos que cfrculaf! en el plasma están 
unidos a prote(nas espec(ficas, lo que permite su solubili­
dad y transporte dentro y fuera del plasma, de esta mane­
ra forman complejos orgánicos· llamados lipoproteínas. 
Mediante electroforesis se pueden separar cuatro tipos 
principales de dichos complejos: quilomicrones, betalipo• 
proteínas, pre-betalipoproteínas y alfa lipoproteínas, cada 
una de las cuales tiene un porcentaje diferente de lípidos y 
proteínas que permite caracterizarlos. (2-4) . . Los quilomi­
crones tienen más triglicéridos exógenos, las betalipopro­
teínas más colesterol, los prebetalipoproteínas mayor can­
tidad de triglicéridos endógenos, mientras que las alfalipo• 
proteínas son las que tienen más proteínas. El aislamiento 
de betalipoproteínas ·de ateromas por Hanig y Col, han 
lle~do a concentrar mayor atención a esta lipoproteínas 
de baja densidad en la patogénesis de la ateroesclerosis. (51 

La hiperlipidemia o hiperlipoproteinemia es aquel 
desorden que primaria o secundariamente lleva a aumento 
de uno o más I ípidos séricos. 

Fredrickson y Col en bas.e a dosaje de colesterol, 
triglicérido~ y estudio de lipoproteínas por electroferesis 
en papel y cuantificación de las mismas por ultracentrifu­
gación, han clasificado estos desórdenes en 5 tipos (6-9). 
El tipo 11 es ia hiperbetalipoproteinemia, que se caracte· 
riza por tener niveles de colesterol sérico por encima de 
los valores considerados normales, y triglicéridos normales 
o ligeramente elevados, dentro de este tipo hay la forma 
familiar que es genéticamente transmitida y es más cono­
cida como hipercolesterolemia familiar. 

El primer estudio en nuestro país de una familia con 
hipercolesterolemia fue publicada en 1960, los miembros 
de esta familia eran de origen árabe ( 1 O), otros trabajos 
nacionales (11-19) tratan-de establecer patrones normaft!s 
a nivel de costa y a diferéntes alturas. Los hallazgos en la . 
altura no son uniformes, mientras algunos señalan que la 
altura -no juega rol importante, otros encuentran diferen­
cias significativas. Probablemente esto se deba a la influen-
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cia de otras variables que no es motivo de discusión en 
este estudio. 

El objeto de este trabajo es estudiar a miembros de 
una familia con hipercolesterolemia, para clasificarlos den­
tro de los tipos de hiperlipoproteinernias de acuerdo a 
Fredrickson y Col., ver la Íncidencia de miembros afec­
tados, su distribución dentro del árbol genealógico y las 
complicaciones car'diovasculares más frecuentes, para com­
pararlos con estudios previos. De esta manera esperamos 
contribuir al mejor conocimiento de este desorden y sus 
consecuencias. 

MATERIAL .Y METODOS: Se ha estudiado una 
familia de raza mestiza que consta de 76 miembros perte­
necientes a 5 generaciones, (Fig. 1 ), 53 de ellos han sido 
sometidos a estudio clínico, electrocardiográfico y bioquí­
mico para determinar el grado de hiperlipidemia. 

De los 23 pacientes no estudiados, 1 O habían falle· 
cido, 5 se encontraban en el extranjero y 8 no permitieron 
el examen. De los casos estudiados 32 residen en Lima, 20 
en lea y 1 en Tingo María. Las edades fluctúan entre 7 
meses y 79 años, haciendo un total de 27 varones y 26 

· mujeres (Tabla 1 ). Se realizó dosaje de colesterol a 8 
conyuges de los miel]lbros de la familia. 

El tronco familiar vivió en la ciudad de·lca, siendo el 
padre oriundo de este lugar y la madre de Paita {Piura), 
ambos ya fallecidos. 

Lá madre tenia xantomatosis tendinosa múltiple y 
falleció de infarto cardi'aco a los 62 años. De acuerdo a lo 
que refieren los familiares casi todos los miembros por 
rama materna "fallecieron del corazón". La segunda gene­
ración consta de 11 miembros, 3 vivos que han sido 
estudiados, 5 fallecieron en 1á primera infancia, ignorán· 
dose la causa; 2 fallecieron de infarto cardiaco y 1 de 

- cáncer de próstata. De los que fallecieron de infarto car­
.diaco, uno de 62 años tenía xantomatosis tendinosa múl• 
tiple y· el otro de 50 años tenía halo cornea! desde muy · 
joven. La tercera generación consta de 18 miembros, 
todos . vivos, de los cuales se estudió 16. El caso probado 
que llevó al estudio de esta familia, es una paciente de 50 
años que pertenece a esta generación (111-3), clínicamente 
presentaba xaotomatosis tendinosa múltiple, halo corneal, 

TABLA 1. CLASIFICACION POR EDAD Y SEXO DE LOS 
.. OIBROS ESTUDIADOI 

GRUPOS POR 
EDAD 
lallaa) 

TOOOS LOS MIO.ROS 

¡¡ F TOTAL 

0-9 9 8 15 

10-UI 8 7 13 

20-29 7 3 10 

30-39 3 4 

40-49 4 5 

50-59 3 3 

60 3 3 

77 28 53 

M = MASCULINO 
F =FEMENINO 

MIDeROS AFECTADOS CON 
HIPERCOUSTEkOLEMIA 

.. 

4 

3 

13 

F 

1 

2 

1 

3 

3 

10 

TOTAL 

5 

1 

5 

3 

4 

3 

3 

23 



angina de pecho y claudicación intermitente. La cuarta 
generación consta de 40 miembros, todos vivos, de los 
cuales se estudió 33. De la quinta generación sólo se 
estudió 1 caso, de los 5 miembros de que está compuesta. 
En cada caso estudiado se realizó historia el ínica y exa­
men físico de acuerdo a un diseño especial en el que se 
incluía fondo de ojo, tipo de alimentación y se insistía en 
enfermedades que conducen a hiperlipidemia secundaria. 
Mediante un electrocardiógrafo Sanbord Modelo 1500, c,je 
inscripción directa se obtuvo y analizó el electrocardio­
grama estandar de las 12 derivaciones y V3R en los 
pacientes mayores de· 5 años. La muestra de sangre venosa 
se obtuvo después de 12-14 horas de ayuno. 

La alimentación del día ante"rior a la toma de la 
muestra era normal, sin excesos de azúcares, harinas o 
grasas y con abstinencia de alcohol. 

La sangre se centrifugó para obtener el suero y se 
analizó su aspecto después de refrigeración a 4 grados, se 
determinó el colesterol según el método de Chiamori y 
Henry (20). Los triglicéridos por nefelometría (21). los 
lípidos totales por el método turbidmétrico de Kunkel y 
Col. (22), las lipoproteínas fueron determinadas electro· 
foréticamente mediante papel de filtro, previa colabora­
ción con sudan-black acetilado, según Wilcox y CoL (23) 
y el de seroproteínas por electroforesis en papel de 

· filtro, según Jencks y Col (24) . 
Todo el estudio bioquímico se realizó por duplicado 

con la misma muestra, en el laboratorio del Instituto de 
Investigaciones de la Altura de la Universidad Peruana• 
Cayetano Heredia. 

y D 

Las determinaciones as( obtenidas se evaluaron con 
los patrones normales determinados por el laboratorio. En 
los menores de 20 afios en vista dé que carecemos de 
valores normales, hemos considerado los propuestos por 
Levy, Bonnell y Ernst (25). 

Valom con1ldtradol normaln~ . 
Mey-•20e11o, Menora•20111o1 

Colntarol Total 160 - 260 mg % 230 - mg 
Trlgllclrldot 26 - 160 mg ~ 25 - 140 
Lfpidot Totales 640 ± 160 mg 483 ± 87.04 
Llei!!!!![eme: 

% 81t11ipoprotein• 66 - 75 
Alfallpoprotein• 25 - 3li % 
Releci6n Beta/ Alfa 1.8 - 3.0 % 
Protelnol[!me: 

% 63.li - 72.4 Albumina li3 - 65 
Alfa 1 Glob. 2.5 - 5.li % 0.7 - li.8 
Alfa 2 Glob. 6 - 11 % 3.8 - 14.3 
81111 Glob. 8 - 14 % 5.8 - 18.0 
Gime Glob. 14 - 20 % 1.B - 19.5 

Referente a trlgliclrldot y lipidogre~ fueron consldtradol loa 
mismos valorn para rnayorn y menor91 de 20 11101. 

% 
% 
% 
% 
% 

RESULTADOS:· La distribución por edad y sexo de 
todos los miembros estudiados está ~epresentada en el 
cuadro 1. Se observa que ningún miembro del sexo mascu­
lino pasa de los 49 años y que la distribución para cada 
sexo· es similar, tanto en el total de los miembros como en 
los miembros con hipercolesterolemia familiar. 

En .la Tabla 2 figuran los datos clínicos más saltantes 
y los I ípidos sanguíneos, dispuestos en grupos por edades. 

Al analizar el conjunto de los datos bioquímicos 
podemos separar los siguientes grupos: 

ARBOL GENEALOGIC0 DE LA 
FAMILIA ESTl.l>IA0A 

• 1 

l . 

+ 

• 

"" ,--_:14::.....:!ll~~l•!..,::::IT:· =~•....!!19:........!:::....-.:.:..-;;;;;;;;;;:::-;;;;-¡;;;;;¡;¡¡¡;¡;¡;-..;;;..--, 
- -- - - nn,Dt-

D O .. .,. •• _. . e O O IIO .,. .. _. '""' .,_.,...., 

D t) --...n-.a- D • - .,_ •- ..... ,. • 
~ - e~~.....::.,;:.-" El 61 __,., 

· SI 
o 

38 

37 

J5 

ll4 

JZ 

Fig. t Familia de raza mestiza que comprende 76 miembros en cinco generaciones, 53 de los cual_• tu,,.eron estudio clínico, 
electr0e11rdiogr6fico y bioquímico. \ = Caso probando. 
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N• Caso Edad Sexo Peao 

1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 

10 
11 
12 
13 
14 
15 

16 
17 
18 
19 
20 
21 
22 
23 
24 
25 
26 
27 
~ 

IV27 
IV35 
V5 

IV34 
IV26 
IVZO 
IV19 
IV33 
IVZS 
IV30 
IV38 
IV18 
IV29 
IV3Z 
IV24 

7a 
B ■ 
81 
219m 
319m 
51 
61 
61 
61 
7a 
B ■ 
81 
81 
91 
91 

IVZB 101 
IVlS 111 
IV37 111 
IV23 111 
IV36 121 
IVZZ 131 
IV21 141 
IV4 141 
IV14 141 
IV13 151 
IV17 161 
IV16 191 
IVB 191 

Z9 IVlZ 201 
30 IV3 20 • 
31 11118 211 
32 ' 11117 221 
33 IV7 221 
34 IVlO 321 
35 IVll 221 

36 11115 251 
37 11116 261 
38 11114 281 

39 

40 
41 

42 

43 
44 
45 
46 
47 

48 

49 
50 

51 

52 

53 

IVl 

11111 
11110 

1119 

1118 
1117 
1116 
1115 
1114 

1113 

1112 
1111 

117 

113 

111 

301 

341 
351 

371 

401 
44• 
461 
47• 
491 

501 

511 
521 

681 

761 

791-

M 
M 
M 
F 
F 
F 
M 
M 
F 
M 
F 
M 
M 
M 
F 

M 
M 
F 
F 

.F 
F 
M 
M 
F 
M 
F 
F 
11 

M 
M 
M 
F 
M 
M 
11 

M 
M 
F 

11 

F 
F 

F 

F 
M 
M 
M 
M 

F 

F 
F 

F 

F 

9.2 
10.3 
9.2 

15.6 
13 .8 
23 .0 
28.0 
23.4 
23 .0 

26.6 
34.1 
27.6 
28.9 
27.5 

26.6 
35.0 
54.5 
35.0 
46.0 
47 .7 
47 .7 
43 .5 
49.0 
57.0 
53 .0 
61.0 

66 .7 

53 .8 
66 .0 
66 .7 
66 .7 ' 
83.4 

69 .D 
54.4 . 
62 .5 

92.0 

SS.O 
51.5 

55.6 

56.5 
76.D 
87.2 

100.0 
72 .0 

55 .2 

61.6 
59.8 

57.5 

49 .0 

11 = IIISCUUno F = Femenino 

.. 

TABLA 2.- DATOS CLINICOS, ELECTROCARDIOGRAFICOS 

ESTUDIO CLINICO 

P.A. 90/60 
P.A. 90/60 

SINTOMAS Y SIGNOS 

Cólico abdominal difuso 

P.A. 100/80. Cef1l11 npor6diCI 
Halo . come al indplente 
Hep1tome11ll1 (1 cm.) P.A. 100/60 
Cólico abdominal difuso Hepatome11ll1 (1 cm.) P.A. 

100/60 

Halo comul indpient1 
Cólico abdominal difuso 
P.A. 110/70 
Dolora osteo musculara difusos 
!'.A. 100/70 . 
P.A. 120/80 
P.A. 100/60 
P.A. 100/70 
P.A. 125/95. Tom6 .kellto Metenolona 
P.A. 115/70 
P.A. 110/60 
P.A. 100/70. Dolor lumbar dismto 
P.A. 120/70. Dolor 6seo en manos 

P.A. 120/80. Halo comul 

P.A. 120/80. Cef1l11 ocdpit1I 
P.A. 120/80 
P.A. 110/60 
P.A. 120/85. Halo comul 
Halo comeal. Xlntoma tendinoso dedo · del pit. 
P.A. 130/80 
P.A. 120/85. VinalflllS 
P.A. 120no 
P.A. 130/95 

P.A. 120/80. Disnu de esfuerzo. Discma obesidad 

P.A. 1osns 
Halo come1L Xlntomas: Manos pies, codos y tobillo de-

recho P.A. 140/90 . 
p. A. 120/80. Halo comul. ~ntomu 111últlples: 1111nos, 

ples y rodilla lzquienl1 

P.A. 140/ 90. Palpitaciones 
P.A. 125/85. Lipoma ~pular 
P.A. 120/80 
P.A. 130/80 Obeso 

. p .A. 130/90. C11udicaci6n lntennlttntl de miembrus 
Inferiores 

An1in1 de pecho, cl1udle1ci6n lnlennilentt. Halo comul. 
Xlnlomas: manos, tendón de Aquiles bilateral, plan­
tares. pi6 lzqultrdo, codos y rodillas. PA. 130/80 

P.A. llQ/90. P1lpll1ciones. Tlroldes palpable 
P.A. 130/100. Lipoma muslo Izquierdo 

P.A. 200/100. P1lpilldones. HIio comt1I. XlnlomlS 
tendinosos: Dono, IÍllnos, ltnd6n dt Aquiles y piti. 

P.A. 160/80. Pllpilldonn. Edema pulfflOlllr 1111do (hl• 
· et 10 anos). dludicad6n lntennltentt. Soplo slst6-

llco 111/IV: '(lodos los focos). 
P .. A. 155/70. PIipii~ Halo comul 

ELECTROCARDIOGRAMA 

No .. tom6 

Normal 
[Jtrasfstoln 1urtcullrn Arritmia slnusal 
Ejt vertical ( + ,o•) Rotld6n horarta 
Nonn1I 
Arritmia slnUSII 
Arritmia slnusal 
EJtmfstoles 1urialllra 
Arritmia sinUSII 
Normal 

Normal 

Rotación horarll 
Bradicardia sinUSII 
Normal 
A1ritml1 slnusal 
Eje lzquienlo-Rolldón horaria 
Nonn1I 
Bradicarfi1 sinUSII 
Arritmia sinUSII Bradicardia sinllSII 
Nonn1I 
Br1die1nli1 sil!IISII 
Rollción 1ntillonrl1 
Arritmia slnusal 
Normal 

PROII.EDIOS 

PROMEDIOS 

Brldie1nli1 sinusal V1eotonl1 
Arritmia, Bradicardia SinUSII. Y1autoal1 
Normll 
No SI lom6 
Conficuración neot6nica 
Ejt Izquierdo. Bradicardia slnllSII. V1autanl1 
R 1111 Vl-6. ST elffld1. ConcaYidld superior 

Arritmia y Bradicardia sinUSII. R 1111 Y5, T aaiminada. 
Normal 
Normal 

PROMm1os 

Arritmia y Brandicardi1 sillUSII 
Sokolow positivo 
Nonn1I 
ST redo tn D2 coa lisera ltipia di' T. 

ST recto en D2 

PROMmtos 

Arritmia sinusal 
Br1dic1rdi1 slnusal 
Bradicardia sinusal. Defecto conduc:ci6n rama clel'9cha. 
Apl1namltnto de T en D1-V&. 
Bradicardia slnusal 

PROMEDIOS 

Dnniftt ne11tivo coa T tltvldlS. D2. 1 Vf Y6. Tal •• 
Master positivo. • 

Taquicardia slnusal. U11ra eltYICl6n ST en YS-6 
Rectitud J dnnivtl ST en D2 con T slm6trica. Rllctltvd 

con T sim6trlcl en VS-6. 

PROMEDIOS 

T acuminld1. U ntptin (dallo miodrdico inicial}. 

No .. tom6 

Normal 

1 111 - - • = mltmbras "afectados" de hipmolnterolttiu, familiar 
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Y BIOQUll\ll os DE TODOS l.10 S 1,111,:r.rnnos WffUflll\ IJ09 

¡,:s1·111uo IIIOQUIMICO 

~i',t!'ral Trlf L!f,lfto, t.ll'lllOClllAMA P IV)•r,. 1 PI(}( H O f A 
N'dl Q~ O J, O JI lJ 1, 1 " A 

11-1.r. n •~r. n,:r .. Al,n. r' f' 2 n 
~} (n\f •• ) (m«.t;\ ) (lilf, ) ( ' f ( ~ ) 11/n •~r. ( .,. ) ~, ~, (•M 

17U 111 •~so 711 71 .1 u 11.S • s IU IU 11 
1'9.1 111 '110 I0 ,5 H .5 4.1 ... , • 1 JIJI Uf 4' m.r IS .I W .I 19 • IG.2 ••• 11 • e e 11.4 IU 

' 1 141.5º :u IIU IO O 20.0 4 ,0 M.I 11 , .. u , . ' 111 5 20. M7.I 90.5 1.5 1.5 IO.I 4 .1 10 J 11 1 11 2 
HU 415 111.5 11.Z 22 ,1 u cu J .C 11.Z 111 v , 
1113 lt.l 117.5 12.1 27 .l 2.7 52.4 4 .5 10 O 14 2 .. ' ffl ,. n .c '87.1 71 .2 20 .1 3.1 59.4 J .I •• n i UJ m .1 111 472.2 77 .1 22 .2 u 59.2 J .4 u ªP Jj ' JIU 23 .5 647.2 75.2 24 .1 3.0 57.2 J .7 1.1 l 1 ,_, . 
ltU J0 .3 4S5.I 12. 7 17.J C.I 59.C 4 .4 JI .O 111 11• 
174 .1 20 .0 506.3 14.1 15 ,I u 52.1 4 .2 t .O 11 0 1l 2 
374 .t• Z2 .J 1Z2U .. o IZ O 7.3 IU 1.1 I.Z IJ. u , 
ffl .t• 27.3 759.4 71 O n .o 2,4 57 .7 3 1 1.1 IJ 1 ... 
Zll .5 26 .1 762.1 n .o n .o u IO.I J .I 1.0 145 u, 

Z25.l 24 .7 Ul.4 ICU 11.7 4.1 H.I J .I 1.1 IJ.I lJ 2 
351,2" 27 .3 1026.1 11.5 10.5 1.5 51.1 ,. 1.1 15.I 12 .l 
Z2U U .6 754.Z 77.1 zu u 51 .0 u 12.2 u e "' 1 199 .9 23 ,5 134.1 73.2 26 .1 2.7 12 .2 4 .0 7.1 11.t 1'1 
199 .9 ll .5 745.7 71.5 ll.5 2.5 13 .5 J .5 7.1 11.J DI 
220.2 JO .I 194.4 16.! 13 .1 6 .2 5J.4 3 .1 1 .2 14.0 2'l 5 
224 .1 U .6 717.0 79,2 20.1 3.1 53.5 C.I l .l 154 17 .7 
199 ,I 21 .1 76%.1 75.1 24.l 3 .1 51.1 3 .1 1 7 15.J 12.J 
113 .0 26 .1 505.3 73 .0 27.0 2.6 13.0 3 .2 1.1 10.1 1J 2 
m .r 41.7 1173. 1 71,9 21.1 3.7 53 .I 4 .C 10 1 17.J DI 
199.9 20 .0 711.C n .5 22 .5 3.4 57.1 4 1 10.1 15.1 12.2 
174.1 19.1 574.I 92.0 a.o 11.5 55.0 4 .7 10. 1 11.5 115 
233 .2 CS .& 711.5 75 .3 24 .7 3.0 55 .0 3 .1 1 .2 ll .5 ZJ 5 
116.6 36.7 413.& 71.0 22 .0 3 .5 62.5 J .2 5 .1 IU J.U 

226 .1 29.5 740.9 79.ÍI 20.1 . 4 .4 51.l e .o 11 ll .5 ll.l 

266 .6• 43 .1 199.6 86.2 13 .I 6 .2 74 .5 3 .2 5 .1 1 .7 ,., 
ZOO .O 76.2 513.0 as.a 14.2 6.0 56.C 4 .9 I .J IC .5 15.1 
174 .9 15.C 605.3 59.5 C0 .5 1.5 51.1 e .o 1 e 12,3 lJ.2 
199.9 26.6 197.0 n .2 22 .7 3 .4 55.C J .a 1.3 IC , J JI.C 
216 .6 114 .5 591.9 80.3 19.7 4.1 u .o 3 .5 5 .1 10. J 1-2.1 
332.0- J0.3 122.0 as. a 14 .2 6 .0 52.5 4 .6 J0. J JZ.5 20.l 
333.2• JO.J "'·º 13.7 16.3 5. 1 66 .4 J .I 7.1 11 .1 10.2 

433 .Z• 46 .3 IUS.J 19.0 11.0 1 .1 56.1 5 .1 1.9 17.l Je.O 
199.9 179.J 514.t 76.9 23 .1 3 .3 57.2 4 .Z 10.1 ll , J 15.4 
291.5° 49 .li 1096.5 17.2 12.1 7.0 60 ,I C.2 0 .2 14 ,2 12.5 

264 .1 51.2 115.3 81.2 11.1 5. J 60.4 C. I 1., 12.1 JU 
Zl3 .2• , 55.1 1070.li 19.0 11 .0 1 .1 60 .2 3 .9 7.2 13.Z 15.5 

249 .1 ,. 53.5 660.3 11.1 11.9 7,3 65.6 z .1 5 .4 13.1 12.J 
550.0" 72 .. 6 1292.1 90. li 9 .4 9.6 51.5 l .l 1.1 12.1 Zl.l 

716 .3° 39.7 1Z4.C 90.2 1.1 9.2 60.2 2 1 6 .9 111 U .J 

449 .1 55.2 1062.0 19.C 10,5 1 ,5 59 .l 3 .4 7 .0 14 1 11, 0 

299 .9" 44 .C 950.9 11.0 12 .0 7.3 55.l 4 .5 6 .2 15.7 11.5 
333 .2" 94.7 1205.0 93 .3 6 .7 ll.9 57.7 4 .5 1.1 17.0 ltO 
262.0" se.e 1036.C 19.0 11 .0 1 .1 
249 .9 51.2 865.C 91.5 1 .5 10.7 57. 1 4 ,2 1 .5 14' 15 1 
351.0" 11.t 1327 .0 as. l 14 .9 5 .6 57.1 5 .C 13 .1 ll 2 JI 2 

300.1 61 .7 1076.1 19.3 10.6 9.1 65 .7 4 .6 9. 1 15 1 143 
411.5° 11.t 1121.5 92.2 7.1 11 .I 56.2 e 1 7. 1 IS 1 11 Z 

212.0 56 .1 656.I 13.2 JU u 13 ,J J . l 1 , 7 17.2 , .1 
313.0° 72 .C 1207.3 15.2 14 .1 5 .1 62.1 24 11 141 U .l 

337. 1 70.3 197.5 .... IJ . l 7.2 60.5 3 ,4 1.0 15' n .o 
574.1' 50.1 1592.l 100.0 51.C u 7.1 15.C 15.:S 

V4 1• 21 .5 901. 1 15.2 14.7 5.1 S.J.7 4.1 7.5 IU lt,7 

333.2° 36.1 tlU IO 6 1.4 ,. 57,0 e .o u IC .5 15.4 
394 .2 31.7 1144.1 5U 4 2 1., 14.7 11.1 

l 
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Grupo 1. Veintitr s mi ml>ros llornndos "a l ct 11dos do 
hiperoolcstcrolcmla f11mll lor por prcsontor ni• 
ve les d o colesterol total lovodos, tr lglicdrldo 
normales, 1 ipidos totales altos y rol oc Ión 
Beta/Alfa llpoprotcinos elevada. Como t'mlca 
excepción tenemos I caso IV-32 que ton(o 
una relación Beta/ Alfa normal. Euc grupo 
constituye el 43.4 O/o de la familia estudiada. 

Grupo 11. En 21 casos la única anormalidad bioqu(mica 
fue una relación Beta/ Alfa lipoproteínas ma· 
yor de 3 .0 . En un niño IV-36 y un adulto 111-5 
el colesterol se encontraba en el límite supe• 
rior considerado normal. 

Grupo 111. En 7 miembros no se encontró ninguna anor• 
malidad. 

El caso IV-14 cumplía todos los requisitos del grupo 
1, pero por haber tomado acetato de metenolona y tenor 
algunos signos de virilización no podemos incluirlo en 
ninguno de estos grupos. Esta niña debe ser sometida a 
nuevo estudio después de que haya desaparecido el ~fecto 
hormonal para poderla clasificar adecuadamente. 

De los 53 pacientes, 19 adolecían de diversos sín• 
tomas . 

En los miembros afectados con hipercolesterolemia 
familiar se encontraron tres pacientes que tenían claudica· 
ción intermitente, entre estos se encontraba el caso pro· 
bando que además tenía angina de pecho y otro con 
insuficiencia cardíaca. Otros síntomas importantes fue• 
ron : dolor abdominal difuso en tres niños que pertenecen 
al grupo 11 y palpitaciones ocasionales en cinco casos. 

EL EXAMEN FISICO fue positivo en 18 casos. El 
signo más frecuente fue halo corneal, que se encontró en 
11 casos, que hacen un 20.7 O/o de toda la familia estudia• 
da y 45.8 °/o de los miembros afectados, ya que todos 
ellos pertenecen al Grupo l. El halo corneal fue incipiente 
en dos niños de 8 y 10 años, necesitando de instrumental 
oftalmológico para poder precisarlo, todos los otros casos 
fueron mayores de 20 años. El fondo de ojo fue normal en 
todos los miembros estudiados. Xantomatosis tendinosa 
múltiple se encontró en 6 casos todos ellos asociados a la 
presencia de halo corneal. Los xantomas estuvieron ausen· 
tes antes de los 22 años de edad . Las localizaciones más 
comunes fueron los tendones extensores de los dedos de la 
manos al cruzar la articulación metacarpofalángica, el ten· 
dón de Aquiles, los codos y el tendón patelar. Se observa 
que a medida que 50 incrementa la edad el halo corneal se 
hace más marcado v los xantomas se hacen más evidentes 
en tamaño v localización. No se detectaron xantelasmas. 
La asociación de arco cornea! v xantomas tendinosas se 
presentaron 1:11 i:I 25 O/o de los miembros afectados. Otros 
hallazgos menos importantes fueron obesidad en dos ca· 
sos, lipomas en dos casos y soplo cardiaco funcional en un 
caso. 

El interrogatorio sobre t ipo de alimentacl6n nos ha 
permitido calificar los diversos tipos de d ietas en: balan• 
ceada en 33 casos (8 afectados v 25 no afectados); predo• 
minio proteico en 16 casos (7 afectados); predominio de 
hidri1tos de carbono en 2 afect.ados; orote(no11rasas y 
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cllota hlpocol storolMnlco 11n 1 ca,o, sh,nd o est11 <,11 mo el 
caso prolJonclo. 

El E LECTílOCAflOIOORAMA "' rA,ruvn n 46 
miomhr os, en 13 no 10 encontró n ingunit 8norrn111;,ia,j, ~ 
nltcroclonos más anlta111e1 apetecen en 111 cu~Jrl) 2, ~ 
encontró 12 casos con bradicard ia slnuial, 10 con arrttrn111 
slnusal espcclalmenle en nitl0t V exlra, fs1o l1t1 1ur,cul11rn 
en 2 casos. En dos pacientes con halo cornH I y xantom.t, 
tosis tendinosa múlt iple el e lectrocardiograma •~r(1 d , 
ño miocárdico ventricular izquierdo po r ÍjQuem i.a cr6niQ, 

Otros hallazgos fueron transtornos lne,pecfr,cm ck 
la repolarización ventricular. Sólo en e l C.Jj() probando M 

realizó test de esfuerzo según la t~cnica dJJ Master, re:Suf• 
tando positivo por severos desniveles d el segmento ST. 

El estudio de los lfpidos sangu(neos en los paci~nt!:S 
con hlperllpídemia corresponden al tipo II o hipe~lí• 
poproteínemía de la clasificación de Fredickson, l.ffy y 
Lee. (ol EL ASPECTO DEL SUERO después de la refrí• 
geraci6n a 40c. durante 24 horas era de aspecto claro en 
los 53 pacientes. 

Un total de 23 miembros tenfan valores de COLES­
TEROL TOTAL superiores a los que hemos considerado 
normales de acuerdo a la edad, siendo 13 hombrf)j y 10 
mujeres. El valor máximo obtenido fue de 716.3 mg. O/o 
Cuatro mujeres y un hombre tuvieron valores que sobres» 
saron los 400 mgr. 0 /o. Al estudiar el nivel de colesterol 
en función de la edad (Fig. 21 se obtuvo un coeficiente 
correlación de valor medio (r = 0 .48) con significado 
estad(stico (P < 0.001 ). 
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TABLA 3. LIPIOOS SANOUINEOI Y PROTEINOORAMAI POR GRUPOS DE EDADII 

LIPIDOORAMA 
PROTIINOORAMA 

GRUPO DE Nº LIPIDOI 
OLOBULINAI 

EDAD DE COLESTEROL TRIOLICERIOOS TOTALES 8-L.P, •-L.P. 9-/cq_,P, ALB. cx1 CX2 IJ lt 
IAAOSI CASOS mt-/100ml. m1,/100ml. mt-/100ml. o/o o/o o/o o/o o/o o/o o/o 

0-9 16 226.3±602 24.7 ±6.8 681.4±206.6 80.3±6.8 19.7 ± 6.8 4.612.2 69.1 as 11.9 116 13.2 

10-19 13 226.8±66.1 29.6 ±9.1 740.9 ± 193.2 79,0:1:6.3 20.9 ±6.3 4.6 :1:2.7 68.1 4.0 8.9 13.5 16.6 

20-29 10 264.7 ±82.6 68.2±47.4 816.3 ± 249.3 81 .2 ±8.6 18.8:1:8.6 6.1:1:1.9 60..4 4.1 7.9 12.8 14.6 

30-39 4 449.8 :1: 222.6 66.3:I: 13.4 1062.0:I: 283.4 89.6:1:1.1 10.6±1.1 8.6 :1: 1.0 . 69.3 3.4 7.0 14.1 18.0 

40-49 5 300.6 :l:45.8 66.7 ±20.8 1076.9± 187.8 89.4:1:3.2 10.6:l:3.2 9.1 :l:3.2 66.7 4.6 9.1 16.1 14.3 

50-59 3 337.1 ± 109.6 70.3 :1: 12.7 997.6±297.7 86.8:1:4.7 13.1 :1: 4.7 7.3±3.0 60.6 3.4 7JJ 16.9 13.0 

60•má 3 394.2 ± 159.0 38.7 ± 11.3 1144.6±387.7 66.3 4.2 7.9 14.7 16.6 

0-19 28 226.0±57.3 26.9±8.2 809.0 ± 198.6 79.7 ±5.9 20.3:1:6.9 4.5 ±2.4 58.6 4.0 9.4 13.6 14.3 

20-60 22 316.4 ± 127.7 61 .2:1:33.6 944.5 ± 261.6 86.3±7.2 14.6 ± 7.2 6.9 :l:2.9 69.6° 3.9 7.9 13.9 14.8 

P<0.005 P<0.001 P<0.001 P<0.006 P<0.005 P<0.005 . El promedio de los porcentajes del protelnogram■ en los mayo~ de 20 ellos • obtuvo de 21 pacl■nta 

En la Tabla 3 se señalan los valores promedios del 
colesterol, para cada década de vida, estos valores se 
incrementan progresivamente hasta la cuarta década. 

Agrupados los pacientes en mayores y menores de 
20 años (Tabla 3) se observa que la media de los primeros 
(226 ± 57.3) es inferior a los segundos (J16.4 ± 127.7) y 
que esta diferencia es estadísticamente significativa (p < 
0.005). 

En la Fig. 3 se presentan 3 h istogramas de los 
,_- valores del colesterol con variaciones de 20 a 20 mgr. en 

menores de 20 años, mayores de 20 años y en todos los 
pacientes. En el primer histograma se· forman dos grupos 
poblacionales en forma más clara que en los otros dos. 

Hemos obtenido los valores aislados del colesterol 
de ocho parejas, cada una está constituida por un miem­
bro de la familia y su respectivo conyuge. Los valores 
medios de estas determinaciones (semi~uma de los valores 
aislados de los padres) se han correlacionado con los 
valores aislados y valores promedios de sus respectivos 
hijos (Tabla 4) y se ha encontrado que sólo en do~ 
parejas hay relacion entre. el valor medio de los padres \ 
los valores -de sus respectivos hijos. 

El nivel de TRIGLICERIDOS séricos en función de 
la edad da un coeficiente de correlación positivo de 0.42 
con un valor estadístico de p < 0.01 (Fig. 4). La línea de 
regresión indica el discreto incremento de los triglicéridos 
con la edad en este grupo familiar. Incremento que se hace 
más ostensible al comparar los promedios de triglicér idos 
por décadas excepto en los mayores de 60 años (Tabla 
3). El valor promedio de los miembros de O a 19 años 
(26.9 ± 8.2) es mucho menor que el de los miembros 
mayores de 20 años (61 .2 ± 33.6), siendo la diferencia 
estadísticamente significativa (p<0.001) (Tabla 3). 

• 3 • 
l!I • 
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HIITOIRAIIAI DE VALORES DE COLESTEROL 

COLESffllOt. 1 - · ' 1 

' MAYOIIU 11€ 20 AÑOS 
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TODOS LOS ,ac1t:Nns 
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Fig. 3.0Wrvn• que en ai histograma d• menores de 20 effils se 
formen dos grupos poblecionales. 
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NIVELES SERICOS DE TRIGLICERIDOS 
EN FUNCION DE LA EDAD 

. . 
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Fig. 4. El_ valor de triglicéridos séricos corresponden a los 53 
miembros estudiados. 

El comportamiento de los niveles de los LIPIDOS 
TOTALES en función de la edad es similar al del coleste­
rol con un coeficiente de correlación mayor 0.54 (Fig. 5). 

Los promedios de los BETALIPOPROTEINAS Y 
ALFALIPOPROTEINAS obtenidos en el lipidograma (Ta­
bla 3) presentan comportamiento inverso, mientras los 
betalipopn;>teínas se incrementan con la edad las alfa 
disminuyen, lo que explica porque la relación Beta/Alfa 
lipoproteínas da un coeficiente de correlación positivo (r 
= 0.46) (Fig. 6). En el último grupo de edad, que consta 
sólo de 3 casos no se pudo obtener este promedio porque 
un caso (11-7) presentó sólo Betalipoproteínas. Los valores 
medios de estas lipoproteínas dan valores más altos en los 
miembros mayores de 20 años (Tabla 3). 

No se observan variaciones significativas en el estu­
dio de los PROTEINOGRAMAS en relación con la edad 
(Tabla 2). 

DISCUSION 

Consideraciones Gene~ales. Hemos encontrado que 
el 43.4 o/o de los miembros estudiados corresponden al 
Tipo II de la clasificación de Frederickson, Levy y Lees 
llamada hiperbetalipoproteinemia o hipercolesterolemia 
familiar (ti, 7). En los miembros afectados un porcentaje 
ligeramente mayor corresponde al sexo masculino, lo que 
está de acuerdo con otros autores que estudian familias 
más numerosas y concluyen que no hay predominio de 
sexo (26-28). Sin embargo, el riesgo de enfermedad coro­
naria con hiperlipoproteinemia Tipo II es mayor para los 
hombres que las mujeres y éste se incrementa de acuerdo a 
la edad (28, 29) . Observamos que ninguno de los miem­
bros del sexo masculino de esta familia pasa de la 5ta. 
década. lo que parecería indicar que hay una mayor 
supervivencia para el sexo femenino con hipercolestero­
lemia, ya que alcanzan edades mayores. Pero, al analizar la 
segunda generación (11) que es la .que correspondería a 
esta edad, todos los miembros han muerto en primera 
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TABLA 4. VALORES DE COLESTEROL SERICO DE LOS 
PADRES V IUS RESPECTIVOS HIJOS 

PADRES VALO" X PADRU HIJOI VALOR X HIJOS 

111 3e: 258.2 
111 3 : 416.6 337.35 

111 4 : 358.0 
111 4•: 227.9 

111 6 : 333.2 
111 ·6• : 199.0 

111 101: 258.0 
111 10 : 650.0 

111 Ba: 199.0 
111 8 : 299.9 

111 9a : 258.2 
111 9 : 716.3 

111 11a: 198.2 
111 11 : 249.9 

IV11 :333.2 
IV 111: 166.0 

292.9 

266.1 

404.0 

249.4 

487.25 

224.05 

249.6 

1. 
2. 
3. 

1. 
2. 
3. 

1. 
2. 
3. 
4. 

1. 
2. 
3. 
4. 

1. 
2. 
3. 

1. 
2. 
3. 

1. 
2. 
3. 

. 1. 

332.0 
333.2 X = 310.5 
266.6 

199.9 
333.2 X = 252.8 
224.9 

199.9 
224.9 x = 210.3 
199.9 
216.6 

269.9 
249.9 X = 240.3 
241.5 
199.9 

174.9 
216.5 X = 189.9 
178.3 

358.2 
374.9 X = 305.4 
183.3 

230.2 
199.9 x = 207.2 
191.6 

332.2 

infancia y sólo uno de ellos (11-9) de infarto cardíaco a los 
50 años. Para llegar a una conclusión valedera sería necesa­
rio estudiar a esta familia en el futuro y ver lo que s·ucede 
con los miembros del sexo masculino. 

Hemos tenido particular interés en determinar la 
incidencia de enfermedad ateroesclerótica en esta familia. 
Desde 1938 en que Muller asoció xantomafosis, hiperco­
lesterolemia y angina de pecho (30). diferentes estudios 
han señalado la alta· frecuencia de angina de pecho, infarto 
cardíaco y muerte súbita en p~cientes con hiperlipidemia 
Tipo 11 (27, 29, 31, 35). Sin embargo, sólo hemos podido 
detectar un solo caso, (111-3) con enfermedad coronaria 
definida confirmado con un test de esfuerzo francamente 
positivo y otros 2 pacientes con electrocardiogram~ suge­
rente de enfermedad coronaria. 

Esto se puede explicar porque sólo existen once 
. miembros (4 hombres y 7 mujeres) que han pasado la 
edad de 40 años. Slack han considerado que la posibilidad 
del primer ataque de isquemia coronaria para el sexo 
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Fig. 5. Los lípidos totales.se incrementan con la edad en · forma 
.similar al colesterol. Los datos corresponden a los 53 
miembros estudiados: 

masculino en este tipo de hiperbetalipoproteinemia es de 
5.4 °/o para los 30 años, 51.4 °/o para los 50 años y 
85.4 O/o para los 60 años y para las mujeres O, 12.2 y 
57.5 °/o respectivamente (29). Otro hecho interesante 
que se ha señalado es que el riesgo de enfermedad vascular 
periférica es menor en el Tipo 11, que en los otros Tipos 
111, IV y V, (ti). Nosotros encontramos que 3 de los 
miembros afectados que hacen un porcentaje de 13 º/o, 
tenían historia clara de claudicación intermitente en · 
miembros inferiores. Estos hallazgos parecerían estar más 
de acuerdo con los estudios de Harlan y Col que señalan · 
que cuando se estudia toda una familia, la supervivencia 
no es tan sombría como cuando se estudia en forma 
aislada los parientes que buscan atención médica (28). 
Estos autores encuentran que la supervivencia es compa­
tible hasta la sexta, séptima y octava década, como lo 
encontramos en esta familia, sin que esto signifique que 
no hayan muertes súbitas, sobretodo ~n hombres jóvenes 
sin diagnóstico previo. En consecuencia, es recomendable 
realizar test de esfuerzo bajo control electrocardiográfico 
para buscar cambios que son índice de enfermedad coro­
naria o cardiopatía ateroesclerótica asintomática. En cuan­
to el inicio de los síntomas todos los estudios dan resulta­
dos similares, tienden a aparecer en el hombre en la quinta 
década de vida y en la mujer en la sexta con muerte de 
cinco a diez años después (J6-39). Un inicio más tempra­
no de ateroesclerosis probablemente está en relación con 
la severidad del desorden, su asociación con xantomatosis 
Y de la concomitancia de otros factores de riesgos como 
hipertensión arterial, tabaco, vida sedetaria, personalidad, 
etc. Datos más concretos, sólo se podrán obtener ·en un 
estudio prospectivo de familias con el mismo tipo de 
defecto metabólico. 
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Fig. 6 .,La relación aumenta porque las betalipoproteínas se incre­
'mentan con la edad y las alfalipoproteínas disminuyen. 

La presencia de halo cornea! fue el hallazgo más 
frecuente en esta familia, correspondiente a 11 pacientes, 
todos ellos miembros afectados, lo que hace una inciden­
cia ,del 45.8 O/o. Esta cifra está de acuerdo con Welin y 
Crame que lo encuentran en el 45 º/o de sus casos, (40) es 
inferior a Guravich que señala 54 °/o, (38). pero superior 
a la de otros autores (27, 28, 36, 41). Por otra parte hay 
familias en las cuales no se encuentra halo cornea! (42) . 
Esto posibÍ.emente está en relación con los rasgos caracte­
rísticos de las diferentes familias o en la amplia variación 
en las edades de los diferentes grupos estudiados. El de su 
aparición en 2 niños, de 8 y 1 O años, y en cuatro menores 
de 22 años antes de que estén presentes signos de xanto­
matosis tendinosa, nos indica que es uno de los signos más 
precoces en aparecer en esta familia. Su aparición a tem­
prana edad ha sido relacionada con incremento de triglice­
ridos y/o colesterol; sin embargo, su presencia en edades 
avanzadas no tiene una asociación definitiva con el trans­
torno· de los I ípidos. 

La presencia de xantomatosis tendinosa en seis pa­
cientes afectados, todos ellos asociados a halo cornea! y 
mayores de 22 años de ed:id, representan el 26 O/o del 
Grupo l. Se ha sugerido que los homozigotes son los que 
desarrollan xantomatosis por debajo de los 20 años y que 
los heterozigotes después de los 30 años, (28). El menor 
de nuestros pacientes con xantomas tendinosos fue de 22 
años, el cual tenía xantomatosis localizada inicial en el 
extensor del dedo gordo del pie (IV-11 ). Observamos que 
a medida que se incrementa la edad se hace más severa y 
difusa la distribución de los xantomas, de preferencia en 
los extensores de los dedos de las manos, sin que aparen­
temente haya correlación con las manifestaciones clínicas 

. de ateroesclerosis. Todos los miembros con xantomatosis, 
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excepto el que tenia xantomatosis Inicial, tonio colestorol 
por encima de los 400 mgr., lo quo concuerdo con ol 
conocimiento de que entre los componentos Hpldos dol 
xantoma, el colesterol está en mayor porcontajo o dlforon: 
cia del xantoma tuberoso en el que predominan los trlgll• 
céridos (22, 441. Parece ser quo el colesterol se deposita 
selectivamente en los tendones por ser tejidos quo están 
sometidos continuamente a tensión, presión y trauma. No 
hemos encontrado xantomas tuberosos ni xantelasmas en 
esta familia . 

Merece especial comentario la paciente IV-14, hija 
de un padre afectado que tenia discreta hipertensión arte• 
rial diastólica, aumento de pilosidad en extremidades y 
edema de manos y presentaba un cuadro bioquímico 
compatib!e con t\iperbetalipoproteinemia; sin embargo, no 
la podemos considerar dentro de los afectados porque 
estuvo tomando metenolona, un derivado androgénico 
que aumentan las Betalipoproteínas. Es necesario realizar 
nuevos estudios después de que desaparezca el efecto de 
este anabólico para clasificarla adecuadamente. 

. El hallazgo en una paciente de un soplo sistólico, 
audible en todos los focos, no corresponde a lo descrito 
por otros autores como estenosis aórtica por xantor:natosis 
valvular (45), el soplo de esta paciente · era más bien de 
tipo no significativo sin repercusión hemodinámica. 

Otros hallazgos que nos parecen importantes son 
obesidad y lipomas. Dos pacientes tenían obesidad exóge­
na moderada, uno de ellos pertenecíi al grupo de afecta· 
dos (IV-1) y el otro (111-5) tenía colesterol dentro de 
límites superiores normales. Hartman y Wyss citan que el 
peso tiene relación con los niveles de lípidos sanguí­
neos (46) . Los dos pacientes con lipoma pertenecen al 
grupo de afectados, en. la literatura ningún autor señala 
es.te hallazgo en pacientes con hipercolesterolemia fa. 
miliar. 

Al parecer todos los pacientes tenían una alimenta· 
cion adecuada debido al nivel socio-económico al que 
pertenecen. No hemos podido establecer una correlación 
adecuada entre los pacientes afectados y no afectados con 
el tipo de alimentación. En los pacientes que refieren 
alimentación a predominio proteico, el número de afecta• 
dos y no afectados era igual. Pese al tipo simple de 
investigación, nuestros resultados son coincidentes con el 
conocimiento de que el tipo de alimentación libre con 
pr.edominio de uno u otro componente, no juega rol 
importante en determinar los niveles del colesterol en 
hipercolesterolemia familiar (28). A diferencia de lo que 
existe con dietas estriptas.1 como en los vegetarianos que 
tienen valores más bajos (47). 

Los resultados del análisis del electrocardiograma 
son interesantes ya que 19 (41 .3 O/o) de todos los miem­
bros estudiados tenían arritmia sinusal y/o bradicardia 
sinusal, como si este hallazgo tuviera una determinación 
genética . Estas arritmias estaban distribuidas a lo largo de 
todas las edades en el árbol genealógico, sin guardar rela• 
ción con el cuadro bioquímico de los lípidos estudiados. 
En la literatura revisada no se consigna este hecho. 
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Es rocornqndablo observar e l aipecto del suero obte• 
nido dospud, de 12 a 14 horas de ayuno y luego de 
conservarlo a -4oc. por 24 hurat, porque es una medida 
lndlrocta y práctica del nivel de tr igllcárídos 1f ric01. En 
todo el grupo familiar el aspecto del 1uero fue claro, lo 
cual coincido con el dosaje de trigl ícf ridos en el laborato­
rio. 

Keys y Col sel'lalan que el n ivel de colesterol de 
sujetos normales aumenta haua los 65 arios y a partir de 
entonces disminuye (48) . En nuestros promed ios por (U. 
cadas se observa un descenso en la quinta década y ddCre• 
ta elevación en los mayores de 60 ailos, el número de 
pacientes es pequeño para sacar conclusiones de estos 
cambios. Los resultados del análisis de porcentajes de 
miembros afectados por década de vida nos indican que a 

· mayor edad el diagnóstico es más claro y parecería q~ el 
desorden se hace más evidente. La causa de esta elevación 
del nivel de I ípidos en relación con la edad es desconocida 
pero sugiere que los mismos mecanismos operan én los 
afectados y en los normales. Et comportamiento de los 
lípidos totales es similar al del colesterol. 

Los triglicér1dos también se incrementan con la edad 
pero con una línea de regresión más horizontal. Nuestros 
hallazgos coinciden con los de Harlan, Graham y Estes en 
que parece que los niveles de triglicéridos séricos no tienen 
relación con la presencia de hipercolesterolemia (28). Los 
Betalipoproteínas que contienen. 25 O/o de proteínas y 
50 O/o de colesterol, se incrementa con la edad en este 
desorden, mientras que las alfalipoproteínas disminuyen, 
lo que explica porque la relación Beta/Alfalipoproteínas 
aumenta con la ed_ad conforme se puede observar en la 
figura 6. · Los valores promedios por décadas de vida son 
superiores a los considerados normales en el laboratorio 

~ del Instituto de Investigaciones de la Altura. 

Consideracione~ Genéticas: Desde que Svendsen en 
1940 sugirió, por primera vez, la t ransmisión genética de 
la hipercolesterolemia .familiar (49) se han sucedido una 
serie de investigaciones que han estudiado este desorden y 
sostienen que la transmisión genética es a través de un 
patrón dominante o teoría monogénica (:12, 41, 42, 50). 
Por otro lado, Me Kusick ha propuesto la teoría multifac­
torial o poligénica, según la cual este desorden es transmi­
tido a través de varios genes que son aportados por ambos 
padres (51) . 

La teoría multigénica o poligénica sostiene que tan­
to el padre como la madre aportan genes alterados (hiper­
colesterolémicos) y es 1\1 suma de efectos de los mismos lo 
que permitiría la expresividad del desorden clínico y/o 
bioquímico. 

En •a familia estudiada habría que suponer que 
desde la primera generación ambos padres tenían genes 
hipercolesterolémicos, y que en la segunda generación 
algunos de sus hijos se casaron con personas que también 
tenían genes hipercolesterolémicos para así manifestarse el 
desorden en forma sucesiva. Parecer ía más razonable pen· 
sar que el desorden se transmitió de generación en genera· 
ción a través de patrón dominante (teoría monogénica). 



La bimolidad en la expresión del nivel de colesterol 
y la presencia de igual número de hijos afectados y no 
afectados, son dos puntos de apoyo para la teoría mono­
génica. Algunos investigadores que sostienen la teoría del 
gen dominante (monogénica), han señalado la existencia 
de la birnodalidad en el nivel de colesterol (28, 32 ►, sin 
embargo, Jensen y Blankenhom (43) en una crítica al 
hallazgo de bimolidad en dichos trabajos mencionan que 
no fueran incluidos todos los miembros estudiado&, y que 
parecería que los valores de colesterol tomados como 
límites superiores normales han sido arbitrar_ios. Por otro 
lado, m un reciente trabajo de Schrott.y Col (52) demues­
tran claramente la bimodalidad en los niveles de colesterol 
en una familia estudiada. 

En nuestro caso si bien los hist9gramas mostrados 
en la figura 3 no son definitivos en demostrar la bimodali­
dad, se observa que hay una tendencia hacia ella sobre 
todo en el grupo de menores de 20 años. 

Al analizar Jensen y Blankehorn la familia reportada 
por Alvord (32), señalan que hay un cambio en la distri­
bución del nivel del colesterol en 6 generaciones, disminu-
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