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MYRIAM LOPEZ-BLANCO
Ln julio de 1984, James Fixx. de 52
anos. un velerano corredor de ma-
raton. murio de repente de un in-
farto. Fixx se habia hecho famoso
ihir un

unos afios antes por et
hest-seller sobre los henefici

siologicos y psicoldgicos del jog-
ging v se habia convertido en el
guridel fitnessen Estaclos Unidos.
Asi que nadie se explicaba su ta-
liecimiento. ¢Cudl fue el motivo?
Fixx padecia una enfermedad he-
reditaria llamacla hipercolesterole-

cicio del mundo podria haber evi-
tado, por si solo, su muerte pre-
matura. Llevaba el riesgo escrito en
sus genes o, mejor dicho, en un
gen. Las personas que padecen HF
tienen una mutacion en un gen he-
redado del padre o de la madre.
Han de tomar medicacién de por
vida, ademas de llevar una vida

dieta saludahle y con ejercicio. Si
no lo hacen, su esperanza de vida
esentre 15y 30 anos inferior a la de
una persona normal. En Espana,
80.000 personas la padecen, aun-
quesdlo la tercera parte lo sabe. Un
equipo de espaioles —liderados
por el doctor Pedro Mata, jefe aso-
clado del Servicio de Medicina In-

Diaz. y pov el doctor Miguel Po-
i sor titular de Bioguimi-
ar de la Uni-
versidad de agoza-— elahoran
un mapa genélico con las muta-
ciones que hay en Espana del gen
de la HF. Uino de los objetivos es
elahorar un hiochip capaz, de hacer
undiagnostico rapide. /PAGINA 6

De herencia, colesterol

Cientificos espafioles elaboran el primer mapa genético de la hipercolesterolemia familiar, una
enfermedad que afecta a 80.000 personas en Espafia. Un «biochip» permitira su diagnéstico rapido
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MEDTICINA

MENOS DE LA TERCERA PARTE LOS 80.000 ESPANOLES AFEC-
TADOS POR HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR HETEROCI-
GOTA —PATOLOGIA HEREDITARIA QUE DEPENDE DE UN

GEN— ESTAN DIAGNOSTICADOS, Y MUCHOS DE ESTOS NI
SIQUIERA SIGUEN UN TRATAMIENTO ADECUADO, ALGO VI-
TAL PARA EVITAR LA MUERTE PREMATURA POR INFARTO

HIPERCOLESTEROLEMIA

Un mapa genético del colesterol elevado en Espana

(Viene de la pag. 1)

Las reacciones a la muerte de James
Fixx fueron las de esperar. Del fu-
ror por el gjercicio aerdhico se pasé
al temor colectivo y se vieron titu-
lares del tipo El ejercicio mata, Por
suerte, los estudios cientificos de-
volvieron la calma, Un equipo del
Instituto del Corazén de Minnea-
polis (EEUU) investigé a 250.000
maratonianos a lo largo de dos dé-
cadas y desvel6 que sélo cuatro ha-
hian muerto en plena carrera por
una enfermedad cardiaca.

Elcaso de Fixx no tenia nada que
ver con el deporte sino con sus ge-
nes. Su padre también habia muer-
to por una cardiopatia a los 43 afos
y su hermana tenia niveles anor-
malmente altos de colesterol en su
sangre. Il propio Fixx lo habia es-
crito —seguramente, sin ser muy
consciente de ello— en su famoso
libro Complete Book of Runnig: «De
tos factores de riesgo relacionados
con el corazén, el ejercicio puede
mejorarlos todos menos uno: ¢l he-
reditarion.

TIPOS
Hay varios tipos de hipercoleste-
rolemia familiar hereditaria. Ala lla-
mada heterocigota (HF) se la con-
siderala més grave, Se da cuando el
afectado hereda el gen defectuoso
del padre o de Ja madre,

Podria darse la situacion extre-
madamente rara (uno por millén)
de que ambos progenitores estu-
viesen afectados por la HF y que
transmitiesen el gen defectuoso al
hijo. En tal caso, una doble dosis del
gen mutado (llamado gen del re-
ceptor LDL) provocaria una enfer-
medad muy grave. En estos pa-
cientes, los niveles de colesterot son
cinco veces mayores queen las per-

sonas normales y suelen morir de
infarto en la adolescencia.

En general, la forma heterocigo-
ta —que fue la que atacé a la fami-
lia Fixx— se considera, en gene-
ral, la ms frecuente y grave de las
hipercolesterolemias. Cada afecta-
do tiene un 50% de probabilidades
de traspasar el gen defectuoso a su
descendencia y es igual de frecuen-
te en hombres que en mujeres. y,
s6lo en Espaia, afecta a 80.000 per-
sonas (se estima que se da en una
de cada 200-500).

Sin erfibargo, sélo la tercera par-
te de los que la tienen lo sabe, y la
mayoria de ellos no sigue el trata-
miento més aconsejable. «Esto es
especialmente grave cuando se
sabe que, sin un tratamiento ade-
cuado, muchos de estos pacientes
morirén entre los 35y los 65 afios»,
reza un holetin de la Fundacién de
Hipercolesterolemia Familiar. Al-
gunos de estos enfermos pueden
llegar a morir por una enfermedad
cardiaca incluso antes de alcanzar
la treintena.

DESCONOCIMIENTO

Segtin el doctor Pedro Mata, pre-
sidente del comité cientifico de la
Fundaci6n Hipercolesterolemia Fa-
miliar, que él mismo creé hace dos
anos, hay mucho nihilismo respec-
to a esta patologia, incluso entre los
profesionales de la medicina. Una
encuesta elaborada por esta entidad
hace un afio, revel6 que la mayo-
ria de los médicos opina que ha re-
cibido una formacién teérica y préc-
tica escasa o nula sobre esta enfer-
medad.

Hoy, el tratamiento que existe
para la hipercolesterolemia familiar
es eficaz, pero hay que asegurarse
de que el paciente —ademas de se-
guir una dieta sana, hacer ejerci-
¢io y no fumar— toma la medica-
cién correcta de forma crénica para
mantener a raya sus niveles de co-
lesterol en plasma. «Hoy se pue-
den conseguir descensos superiores
al 50% con las nuevas medicacio-
nes», dice el doctor Mata. «Por eso
hay que hacer mucho hincapiéen la

deteccion y en el tratamiento pre-
COZ».

Hasta ahora, el diagnéstico de la
HF se ha hecho de la siguiente for-
ma. Se sospecha la enfermedad en
cualquier persona que tenga:

P> Niveles plasmaticos muy ele-
vados de colesterol (entre 300y 500
mg/dL), con triglicéridos normales
Qenos de 200 mg/dL).

Familiares de primer grado (pa-
dres, hermanos) con hipercoleste-
rolemia.

Algunos pacientes presentan
xantomas tendinosos, que son de-
pésitos de colesterol, en el tend6n
de aquiles y en los tendones exten-
sores de las manos.

MAPA GENETICO
Con el anlisis genético, sin embar-
go, el diagnéstico es més répido e
infalible. EI gen responsable de Ia
enfermedad, que se localiza en el
brazo corto del cromosoma 19, se
describid hace casi dos décadas, y
se sabe que tiene miltiples muta-

Aportacion reducida y listas de espera

La Fundacién Hiperco-
lesterolemia Familiar tie-
ne varios proyectos en-
tre manos. Una de sus
prioridades es conseguir
la aportaci6n reducida
para los medicamentos
que toman los pacientes
afectados por la hiper-
colesterolemia familiar
heterocigota. El trata-
miento de esta enferme-
dad es crénico, y muchas
familias no lo siguen por

el gasto econ6mico que
supone. No hay que olvi-
dar que, en la mayoria
de los casos, se trata de
familias en las que hay
dos o tres miembros
afectados por la misma
patologia. El objetivo de
esta fundacion es que los
pacientes no paguen el
40%, sino que s6lo aho-
nen una pequena canti-
dad que supondria unas
5.000 pesetas a! afio. Por

ejemplo, en una familia
en la que haya tres adul-
tos con hipercolesterole-
mia, pongamos por caso
lamadre y dos de sus hi-
jos, el tratamiento mé-
dico con estatinas cues-
ta alrededor de 16.000
pesetas al mes, tenien-
do en cuenta que se paga
€140% de suimporte real
(que supera las 40.000
pesetas). Con la aporta-
cién reducida, esta fami-

lia hipotética tendria que
pagar solo 1.200 pese-
tas al mes.

Segtin el doctor Pedro
Mata, esto supondria un
apoyo a la politica de
prevencion ya que el tra-
tamiento adecuado de la
hipercolesterolemia fa-
miliar evita enfermeda-
des coronarias graves,
muertes por infartoy re-
duce las polémicas listas
de espera.

Hipercolesterolemia familiar

La hipercolesterolemia familiar heterocigota (HF) es

una enfermedad gue provoca fa muerte prematura por
cardiopatfa. Son esenciales su deteccién precoz yun
tratamiento farmacol6gico crénico.

2. Cuando.este gen est4 defectuoso, fos receptores
de fas células dificuttan la entrada de! LDL en las
mismas y se disparan los niveles de colesterol en
plasma. Abajo se ve un ejemplo del receptor en

una persona normal y en pacientes con dos

3. esto hace que el LDL no pueda ser procesado
correctamente en ef interior de las célufas y
aumente su presencia en el plasma sanguneo
en cantidades muy superiores a las normales
en un individuo sano.

Cromosoma 19
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ciones (alrededor de 600 en todo
el mundo). La Fundacion Hiperco-
lesterolemia Familiar ha iniciado un
proyecto pionero para elaborar un
mapa genético de la HF en Espa-
fa. Eniltima instancia, este ambi-
cioso proyecto servird para crearun
hiochip con el que se podra detectar
la mutacién especifica en un ins-
tante. «Lo apasionante de esta en-
fermedad y 1o que la hace modéli-
ca para la elahoracion del biochip,
es que depende de un solo gen»,
dice el doctor Mata. Ello la convier-
te en algo més sencillo, comparado,
por ejemplo, con el cancer, que pue-
de depender de la interaccion de de-
cenas de genes.

En Espana, se calcula que debe
haberalrededor de 100 mutaciones
del gen de la HF, debido a las mui-
tiples mezclas culturales que ha ha-
bido en este pais. Para ayudar a en-
contrarlas, estdn participando mas
de 60 Clinicas de Lipidos repartidas
porlos principales hospitales de to-
das las comunidades auténomas.

Desdle estas clinicas, se envian las
muestras a un laboratorio de la Uni-
versidad de Zaragoza donde se cen-
traliza la investigacion genética. Ya
se han recogido 1.054 muestras de
las 1.200 muestras que se van a ana-
lizar. «Se hizo un estudio piloto pre-
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insmite la HF
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vio en fa Comunidad Autdnoma de
Aragon y medianic un andlisis es-
tadistico se vio que 1.200 eva Ja cifra
adecuada para tener una cerleza de
que conocerfamos todas las muta-
ciones de Espaiian, dice el doctor
Pocovi, coordinador de la parte ge-
nética del estudio. Pero puede que
encontremos mas de 100 porque ya
tenemos 54 y sélo hemos analizado
sos indice, uno por familia
alectadar,
I arecogida de muestras empe-
94 ee que el mapa ge-
ard terminado a finales de
esle mismo ano. £l biochip podria
estar listo a lo largo del proximo.

OTROS DATOS
Porotro lado, este proyecto esta ge-
nerando una exten-
sa hase de datos que
aporlara datos rele-

MEDICINA

la mutacion permile predecir la res-
puesta al tratamiento con hipolipe-
miantes ([armacos que bajan el co-
lesterol), determina cudles son los ti-
pos de fdrmacos a utilizary las dosis
mas adecuadas», dice el doctor Po-
covi. «Eslo es de una gran impor-
lancia para hacer una lerapia indivi-
dualizada para cada enfermo, lo que
se llama un tratamiento a ta cartar.

Ademds, este estudio permitira
conocer mejor el prondstico de la
HEF, «porque segin el tipo de mu-
tacién, se puede predecir el riesgo
de infarto de miocardio, la edad de
aparicion, etcéteran, aiade.

En tltima instancia, el estudio
también arrojara informacion sobre
la historiu de Espana, sobre los an-
tepasados de las familias, sobre la
procedencia y los
movimientos demo-
gréficos de la pobla-

vantes .sol)r(_:_la . ___._E‘MSta cion.
Lainformacion esta enfermedad De 127 muestras re-

centralizada en Ma-
drid, y se piensa ha-
cer un seguimiento

—()bliga a tomar

cogidas en Madrid,
el andlisis genético

anual de los pacien-
tes registrados. Esta
base de datos, la par-
te clinica del proyec-
(0, estd siendo coor-
dinada por el doctor

Matay por el doctor Rodrigo Alon-
50, también de la Fundacion Jimeé-
nez Diaz.

«Laideaes irampliando la red de
Clinicas de Lipidos, dice el doctor
Mata. «Por el momento lznemns

cesidades de lodo el Estado. Ho-
landa es un pais tres veces mas pe-
queio que Espaiia y, sin embargo,
tiene una red mds extensa, forma-
da por unas 70 clinicas»,

La fundacién ofrece de forma
s genético a to-
dos los pacientes, «Les ori lcnmm()s
les buscamos la Clin
mas cercana a su lugar de residen-
cia y también tratamos de facilitar-
les una atencion personalizada»,
dice el doctor Mata.

A LA CARTA
«No hay enfermedades, sino enfer-
mos», no cesan de vepetir estos es-
pecialistas. Y la genética ya ha de-
mostrado hasta qué punto cs capaz
de definirlas peculiaridades de la en-
fermedad en cada caso. «Conocer

un tratamiento
farmacolégic ologxco
“de pc por vida

desvel6 que s6lo 57
de las familias evan
originarias de esa
autonomia. En algu-
1NIOS C4S0S, 5€ encon-
traron antepasados
de otros ises,
como ltalia, al encontrar las mismas
mutaciones en las bases de datos de
la HF de esos lugares. No obstan-
te, muchas de las mutaciones son
autéctonas.

DESCUBRIDORES

El hallazgo del receptor LDLy del
gen responsable de su mat funcio
namiento se debe  dos cientificos
llamados Michael S. Brown y Jo-
seph L. Goldstein. Ambos recibie-
ron el Premio Nobel de Fisiologia
¥ Medicina por su descubrimiento
en 1985. Fueron los primeros en de-
que la hipercolesterole-
mia familiar es consecuencia de un
fallo genético en el funcionamiento
del receptor LDL. Lo publicaron
en farevista Cell, en 1976. Afios mas
larde, en 1984, publicaron en la mis-
ma revista la descripcion del gen del
receptor de las LDL humano.

Fundacién Hipercolesterolemia
Familiar,

Tel. 91 504 22 06

www. colesterolfamiliar.com
colesterolfamiliar teleline.cs

Mapa genético de la HF en Espafia
Se analizardn muestras de sangre de 1.200 pacientes con

1gen defectuoso de fa madre
1 descendencia resultante de
{a que el varén posee este
‘ico tiene un 50% de

de heredaria.

ron Mujer
tado  sana

no 0 Mujer afectada

el fin de detectar (as 100 mutaciones que se cree que hay
en Espaiia. 60 Clinicas de Lipidos repartidas por hospitales
de todas las comunidades colaboran en su recoleccion y
las envian después a un laboratorio de Zaragoza donde se

centraliza el andlisis genético.
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Procedencia de los pacientes que han participado en el estudio
hasta esta misma semana.

Las otras hipercolesterolemias

L os ultimos anos, el
intenso debate sobre el
colesterol ha fomenta-~
do la creencia entre el
publico de que hay que
evitarlo a toda costa,
cuando, en realidad, esto
nies aconsejable, ni tam-
poco posible. El coleste-
rol estd presente en todo
nuestro organismo y es
vital para su funciona-
miento. A partir de él se
forman hormonas, vita-
minas y sales biliares,
aunque mas del 90% for-
ma parte de la membra-
na de las células. Estos
envoltorios celulares no
s6lo estan ahi para pro-
teger a la célula sino que
hacen el papel de adua-
ha que permite o prohi-
be la entrada y la salida
de ciertas sustancias.

Los receptores fucilitan
esta tarea. Goldsteiny
Brown descubrieron la
existencia del receplor
LDLy del gen de este re-
ceptor, que es delectuo-
so en las personas con
hipercolesterolemia fa-
miliar. En estas personas
este defecto hace que se
dispare el nivel de coles-
terol. Sin embargo, no
todo el colesterol es he-
redado ni liene las mi
mas consecuencias.
gun la Fundacién Hiper-
colesterolemia Familiar,
hay tres niveles:

Hipercolesterolemia
Familiar Grave (HF): los
pacientes tienen niveles
de colesterol de 300 a
500 mg/dL, con triglicé-
ridos normales, Alecta
aunos 80.000 espanoles.

Cémo funciona el «biochipn
Un «biachip» genético es como et de un ordenador, pero en lugar de leer datos numéricos,
reconace las secuencias quimicas de la cadena de ADN que forman los genes.

Cémo detecta el «chipy las mutaciones
Usando sustancias quimicas Ilamadas sondas
de ADN y corrientes eféctricas débiles, el
«biochip» revisa la cadena de ADN en busca

de secuencias conocidas.

1. Una muestra liquida
(células de ta sangre,
saliva...) se coloca en un
cartucho desechabie.

3. A cada muestra le corresponden
electrodos y sondas especificas de ADN.

4. En el cartucho, un
sistema de lavado
elimina las células que
no se buscan y deja sélo
las que interesan para
el andlisis.

5. Se agitan las céfulas para
que fiberen el ADN.

6. E! ADN, que
tiene carga
eléctrica
negativa, se
conectaa
moléculas con
cargas positivas.

2. El «chipy se procesa en
un sistema informatico.

que ef «biochipy

(mutaciones).

7. (A) Una parte del ADN se liga a la molécula sonda.
(B) Ef ADN mutado también se adhiere, pero débilmente.
(C) Los electrodos se cargan para irse ligando al ADN.
(D) EI ADN normal permanece adherido.
(E) Un tinte fluorescente se une al ADN normal.
(F) Se escanea el «chip» con ldser y aparece [a tintura.
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FUENTE:

Muestra de ADN en el

EL75% de Jos hombres
que no siguen un (rala-
miento lendvin un infar-
to antes de los 60 y las
mujeres anles de los 70.

Hipercolesterolemia
Familiar - Combinada
(HFC): Adilerencia dela
anterior, los pacientes
atectados por HFC pue-
den tener niveles nor-
males de colesterol du-
rante la infancia y ser
diagnosticados en la
treintena. Afecta a unos
400.000 espanoles
diagnostico se realiza
cuando en una misma
familia existen sujetos
con colesterol y tiglicé-
ridos elevados. I una
enfermedad hereditaria
que aumenta la probabi-
lidad de padecer preco:
mente un infarto: los

hombres antes de los 55

s la
frec uente de

le estar entre 250 y 325
mg/dl. Esta motivada
por kuinteraceion entre
lactores genélicos y am-
bientales, especialmente
una dieta rica en gras
suturadas. A menudo e:
Los pacientes tienen an-
tecedentes de tamiliares
con infarto precoz y co-
lesterol elevado. Afec
aproximadamente a un
millin de espaioles. Los
hombres sufren un in-
farlo entre los 55y los 70
anos y las mujeres entre
los 65 y los 75.

Sobre el ADN y los genes

Cromosoma

Ay T siempre einparejm‘

busca imperfecciones [ . [

| Gy slempre emparejs

8. El ordenador lee la luz
de cada muestra,

doclor

. Célula

Las células humanas
tienen 23 pares de
Cromosomas.

La molécula de ADN, gue
contiene el codigo genético,
estd alrededor del ndcteo
proteico de cada cromosoma.

Genes: segmentos de
ADN que indican a las
células cmo funcionar.

Luz fuerte
ELADN estd
bien.

Luz débit
EI ADN no se ha ligado

bien, hay un defecto
genético en esa parte.

2atageras. / EL. MUNDD.



