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PALABRAS CLAVE Resumen La hipercolesterolemia familiar (HF) es una alteracion de origen genético que
Hipercolesterolemia clinicamente se puede manifestar desde el nacimiento y que se caracteriza por nive-
familiar; les plasmaticos anormalmente altos de colesterol LDL (cLDL) y por una elevada tasa
Colesterol LDL de morbimortalidad cardiovascular prematura. Tiene dos formas de presentacion: la HF

heterocigotica (HFHe) y la HF homocigética (HFHo); esta Gltima mas severa y de apa-
ricion clinica en los primeros anos de vida. Historicamente, la prevalencia para la
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Introduccion

HFHe es de un caso en 500 personas y para la HFHo de un caso por cada milldn de personas; sin
embargo, los datos reales probablemente son superiores porque hay evidencia de que ambas
condiciones estan subdiagnosticadas. La terapia recomendada, ademas de los cambios en el
estilo de vida, son las estatinas; sin embargo, con estos farmacos es dificil lograr en muchos
casos reducciones aceptables del cLDL, por lo que se requiere asociar otras modalidades tera-
péuticas, algunas de ellas recientemente aprobadas. Dado que en Colombia no se ha publicado
ningln documento de revision sobre HF, la Sociedad Colombiana de Cardiologia y Cirugia Car-
diovascular convoco a diferentes especialidades de la medicina para elaborar un documento
sobre el tema, que resumiera, de manera practica y actualizada, aspectos clinicos, genéticos,
diagnosticos y de tratamiento.

© 2016 Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. a nombre de Sociedad Colombiana de Cardiologia
y Cirugia Cardiovascular. Este es un articulo Open Access bajo la CC BY-NC-ND licencia (http://
creativecommons.org/licencias/by-nc-nd/4.0/).

Familial hypercholesterolemia: review article

Abstract Familial hypercholesterolemia (FH) is a genetic disorder that may clinically mani-
fest since birth and is characterized by abnormally high plasma LDL cholesterol (LDLc) levels
and a high early cardiovascular morbidity and mortality rate. FH has two presentation forms:
heterozygous FH (HeFH) and homozygous FH (HoFH), the latter being more severe and with a cli-
nical onset during the first few years of life. Historically, HeFH prevalence is of 1:500 and HoFH
of 1:1 million; however, real data are probably higher because evidence indicated that both
conditions are underdiagnosed. Recommended therapy, besides lifestyle changes, are statins;
nevertheless, these drugs make it difficult in many cases to achieve reasonable cLDL reduc-
tions, therefore an association with other therapeutic models, some of which have recently
been approved, is required. Since no review papers have been published in Colombia regarding
FH, the Colombian Cardiology and Cardiovascular Surgery Society invited several medical spe-
cialties to draft a document on the subject that would sum up, in a practical and updated way,
clinical, genetics, diagnostics and therapeutic aspects.

© 2016 Published by Elsevier Espana, S.L.U. on behalf of Sociedad Colombiana de Cardiologia
y Cirugia Cardiovascular. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

niveles plasmaticos de cLDL habitualmente no tan altos
como en la HFHo, pero en general superan los 190 mg/dL,

La hipercolesterolemia familiar (HF) es una enfermedad
genética, caracterizada por niveles plasmaticos anor-
malmente elevados de cLDL y por una alta tasa de
morbimortalidad por enfermedad cardiovascular, princi-
palmente coronaria, en edades tempranas'~'?. La HF se
transmite de forma autosomica dominante, y la causa mas
frecuente son mutaciones en el gen que codifica los recepto-
res para la LDL (RLDL), mientras que es menos frecuente por
mutaciones en el gen de la apolipoproteina B100 (ApoB 100),
en el gen de la proproteina convertasa de subtilisina/kexina
9 (PCSK9) o en el gen de la proteina adaptadora 1 del recep-
tor de LDL (LDLRAP1)"3-13,

La HF se puede manifestar de manera homocigética
(HFHo) cuando se heredan los dos alelos con mutacio-
nes en alguno de los genes responsables, o de manera
heterocigotica (HFHe) si solo uno de los alelos tiene la
mutacion y el otro es normal. La HFHo se caracteriza por
niveles de cLDL extremadamente altos, signos clinicos por
depdsitos subcutaneos de colesterol (en piel, tendones y
cornea), enfermedad cardiovascular, principalmente coro-
naria, y compromiso valvular adrtico, generalmente entre
los 10 y 30 anos de edad. La HFHe se caracteriza por

son menos frecuentes los signos clinicos, y los eventos coro-
narios se observan en edades entre los 30 y 50 afos. En
ambos casos, puede haber historia familiar de enfermedad
coronaria prematura'~'2,

La prevalencia de la HFHo se ha estimado en un caso
por millon de habitantes, en tanto que la de la HFHe
en un caso por cada 500 personas; sin embargo, se han
publicado datos que sugieren que puede ser mayor'®. Aun-
que el diagnostico puede ser clinico en un alto porcentaje
de los casos utilizando distintos criterios clinicos y de
laboratorio, el diagndstico definitivo se logra con el estu-
dio genético'”"?. En el tratamiento de la HF los cambios
terapéuticos en el estilo de vida son importantes, pero
necesariamente se deben incluir farmacos como las esta-
tinas; sin embargo, debido al defecto molecular no siempre
se logra una reduccion eficiente de las concentraciones de
cLDL con monoterapia y por ello se requiere asociar otros
hipolipemiantes como ezetimibe o anticuerpos monoclona-
les contra la PCSK9, estos Ultimos recientemente aprobados
por la Administracion de Drogas y Alimentos (FDA, su sigla
en inglés) y la Agencia Europea de Medicamentos (EMA,
su sigla en inglés) para estos pacientes, pero alun no en
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Colombia. El tratamiento de la HFHo es todavia mas difi-
cil; ademas del tratamiento combinado de estatinas y
ezetimibe, actualmente se dispone de farmacos como lomi-
tapide, mipomersén, anticuerpos monoclonales anti-PCSK9
y terapia no farmacoldgica como la aféresis de LDL?""2,

Necesidad de un documento de revisiéon sobre
hipercolesterolemia familiar

A pesar del alto impacto social y economico de esta
condicién?', no hay una publicacién en Colombia dirigida al
diagndstico y tratamiento de la misma. Por ello, la Socie-
dad Colombiana de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular
convoco a especialistas en Cardiologia, Medicina interna,
Pediatria, Endocrinologia y Genética para elaborar un docu-
mento de revision que resumiera de manera practica y
actualizada los aspectos clinicos, genéticos, diagnosticos y
de tratamiento de la HF, y asi mismo permitiera aumentar
el conocimiento e interés de la poblacion médica. Como
objetivo principal se busca prevenir de manera temprana
la aterosclerosis prematura, pero también, aumentar el
interés en la deteccion de las manifestaciones de la HF,
promover la investigacion nacional y estimular la creacion
de registros y bases de datos epidemioldgicas y clinicas,
para lo cual se busca como propdsito la puesta en mar-
cha de un Registro colombiano de HF utilizando una base
estructurada internacional ya existente, que permita no sélo
el conocimiento detallado de las frecuencias y distribucio-
nes de las formas de HF, sino el intercambio de datos con
otros paises, en particular con la region iberoamericana
(www.colesterolfamiliar.org/estudio-safeheart). Este docu-
mento sera particularmente Util para médicos generales,
pediatras, internistas, cardidlogos, endocrindlogos, gene-
tistas, dermatodlogos y especialistas en medicina familiar,
por ser estas las especialidades de mayor contacto con los
pacientes con HF.

Aspectos genéticos de la hipercolesterolemia
familiar

Gen del RLDL

Aproximadamente el 90% de los casos de HF son causados por
mutaciones o variantes funcionales en el gen del RLDL">-">.
El gen del RLDL se localiza en el cromosoma 19 y hasta la
fecha se han descrito mas de 1.700 mutaciones?>?¢. La HF se
puede manifestar de manera homocigotica (HFHo), cuando
ambos alelos (uno de cada progenitor) del mismo gen, tienen
la misma mutacién (HFHo verdadero), o de manera heteroci-
gotica (HFHe) si se hereda solamente un alelo con mutacion
de uno de los padres. Se pueden heredar mutaciones dis-
tintas en ambos alelos del mismo gen (HF heterocigdtica
compuesta), o menos frecuentemente pueden heredarse de
ambos padres mutaciones en genes diferentes (heterocigoti-
cos dobles)® . De acuerdo con el grado de actividad residual
del receptor del LDL, las mutaciones en el gen RLDL se han
clasificado convencionalmente como mutacion de alelo nulo
si la actividad es menor del 2%, o de alelo defectuoso si la
actividad esta entre el 2 y el 25%?2. Los pacientes homoci-
goticos con mutaciones de alelo nulo suelen tener valores

plasmaticos de cLDL extremadamente altos, y pronostico y
tratamiento desfavorables?®?*. En los pacientes con HFHe,
la expresion clinica dependera del tipo de mutacion y del
grado de actividad del receptor dependiente del alelo sano.

Gen de la ApoB 100

Este gen se localiza en el brazo corto del cromosoma 2.
Representa entre el 5 al 10% de los casos con HF. Las muta-
ciones en este gen producen una proteina con una capacidad
de union al RLDL limitada, lo que conduce a un incremento
del cLDL?.

Gen de la PCSK9

Este gen se encuentra en el brazo corto del cromo-
soma 1 y codifica una proteina que se une al complejo
RLDL-ApoB100, favoreciendo la degradacion intracelular del
receptor. Representa entre el 1y el 3% de los casos de HF. Se
han demostrado dos mutaciones de ganancia de la funcion
de la PCSK9 que invariablemente aumentan los niveles plas-
maticos de cLDL (28) y una forma de mutacion que genera
reducciones importantes en el cLDL (pérdida de la funcion
de la PCSK9)%.

Gen de la LDLRAP1

Esta localizado en el brazo corto del cromosoma 1; codi-
fica la proteina adaptadora 1 del RLDL. Las mutaciones de
este gen en homocigoticos producen un cuadro similar a la
HF homocigotica conocida como hipercolesterolemia auto-
sdmica recesiva y representa menos del 1% de los casos™’.

Asesoria genética

Las personas con diagnostico definitivo de HFHe tienen a uno
de sus progenitores afectado, y la probabilidad de transmi-
tirla a su descendencia es del 50%. Si ambos progenitores
padecen de HFHe, la probabilidad de que sus hijos here-
den la condicion heterocigotica es del 50%, mientras que la
homocigotica es de un 25%. Cabe anotar que hasta 25% de
los hijos pueden tener valores normales de colesterol.

Mecanismos fisiopatologicos de la
hipercolesterolemia familiar

Transporte de lipidos

Las células necesitan colesterol y grasas para crear y man-
tener la membrana celular y para organizar su estructura
interna, asi como para la produccion de las hormonas
esteroideas. Los lipidos no son solubles en el plasma y nece-
sitan transportadores, denominados lipoproteinas, que a su
vez tienen proteinas externas, llamadas apoproteinas, cuya
funcion principal es servir como ligandos con receptores
especificos®'.
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Control de los niveles séricos e intracelulares de
colesterol

La sintesis y el uso del colesterol necesitan una regulacion
estricta para que esté disponible en sus funciones, pero
también para evitar su exceso®. Todas las células estan en
capacidad de hacer esta regulacion. El control de niveles
de colesterol depende de dos aspectos principales: de la
produccion intracelular de colesterol y de la captacion de
colesterol por la célula.

Sintesis de colesterol

La produccion depende de varios pasos y en el paso entre
hidroximetil glutaril coenzima A y mevalonato interviene el
NADPH como agente reductor, pero depende principalmente
de la reductasa de HMG CoA, en una reaccion que es limi-
tante de la velocidad de sintesis del colesterol. Esta enzima
es el objetivo del tratamiento farmacoldgico con estatinas.
Cuando la estatina act(ia se reduce la actividad de la reduc-
tasa y disminuye la produccion intracelular de colesterol,
al tiempo que aumenta secundariamente la actividad de los
receptores especificos para LDL (fig. 1).

Captacion del colesterol

La célula tiene control sobre los niveles de colesterol gracias
a dos mecanismos principales: la expresion de la reduc-
tasa de HMG CoA (puede aumentar o disminuir la sintesis
de colesterol), y la captacion de colesterol extracelular. El
proceso de captacion de colesterol necesita la expresion de
un receptor especifico, RLDL, y la actividad de una proteina
adaptadora para el RLDL (LDLRAP1), que interviene en el
ingreso a la célula del receptor, una vez que este ha captado
el colesterol®:.

El receptor RLDL, con ayuda de la proteina LDLRAP1,
toma el colesterol y facilita la endocitosis. El RLDL es una
proteina que se expresa en la superficie externa de la
célula y que actlia como receptor para la ApoB, que esta
en la superficie externa de los fosfolipidos de la LDL. El
RLDL también actla como receptor para la ApoE que esta
en la superficie de los remanentes de quilomicrones y en
las IDL. Cuando se unen el receptor y la LDL se produce
una invaginacion de la membrana, que luego se cierra y
fusiona, formando una vesicula intracelular recubierta de
clatrina, que lleva el LDL al interior de la célula a su destino
intracelular®. Este proceso ocurre en todas las células con

Acetil CoA

HMG CoA

HMG CoA
reductasa

Pirofosfato
de geranil

Figura 1
tinas.

Estatinas

Pirofosfato
de farnesil

}_.| Escualeno }—" Colesterol
]

Sintesis del colesterol y sitio de accion de las esta-

nucleo, pero principalmente en el higado, que retira mas
del 70% del LDL de la circulacion. Una vez que la vesicula
ha ingresado al medio celular, el cambio en el pH produce
un cambio conformacional en el receptor, que libera la par-
ticula de LDL y el receptor vuelve a la superficie celular, en
la que el pH neutro le devuelve su conformacion original y
lo dispone para recibir otra particula de LDL.

Control de los niveles plasmaticos de colesterol

La sintesis de RLDL depende basicamente del nivel de coles-
terol libre intracelular. Cuando hay exceso de colesterol
libre se inhibe la transcripcion del gen del receptor. Hay
otro mecanismo para la regulacion del colesterol, mediante
la destruccion del RLDL antes de su salida a la superficie
celular. Una proteina sintetizada en el interior de la célula,
la proproteina convertasa de subtilisina-kexina (PCSK9) sale
al exterior y se une al RLDL. Cuando el complejo de PCSK-9
y RLDL +LDL ingresa a la célula se libera el LDL, y la PCSK9
induce la degradacion del receptor®®>. Cuando hay ganan-
cia en la funcion del gen PCSK9 se disminuye el niUmero de
receptores para LDL en la superficie celular, con dos conse-
cuencias: al no haber ingreso de cLDL aumentan los niveles
plasmaticos, y la falta de colesterol en el interior de la
célula, interpretada como déficit por el nlcleo, se traduce
en aumento en la expresion de la reductasa de la HMGCoA,
que lleva a aumento en la sintesis de colesterol y, por tanto,
de las concentraciones plasmaticas.

Mecanismos fisiopatologicos de las dislipidemias

Hay dislipidemias secundarias (diabetes mellitus, hipo-
tiroidismo, sindrome nefrético, medicamentos o habitos
de vida). Las dislipidemias primarias, de origen gené-
tico, producen dislipidemia de acuerdo con lo expuesto
previamente®®. La figura 2 muestra las causas genéticas mas
frecuentes de hipercolesterolemia.

Alteracion en el gen RLDL

El defecto primario en la cantidad de los receptores o en
la calidad de su actividad se traduce en déficit en la cap-
tura de colesterol. El déficit en la conformacion del RLDL

Hipercolesterolemia familiar

Receptor
\-2 para LDL
R-LDL (>90%)

- Déficit (o ausencia)
de R-LDL

".‘ ApoB

- Déficit (o0 ausencia)
de ApoB

® pPcsko - Exceso (o gain of
action) de PCSK-9
Figura 2  Principales causas genéticas de la hipercolesterole-

mia.
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lleva a la dificultad o imposibilidad para tomar el LDL, con
la consecuente elevacion de los niveles lipidicos.

Alteraciéon en el gen ApoB

La LDL se une al RLDL mediante el ligando, que es la ApoB,
la cual puede estar alterada cuando el defecto esta en el
gen que codifica su expresion®’.

Alteraciéon en el gen PCSK9

Como mecanismo interno de regulacion del colesterol, la
PCSK9 disminuye la recirculacion de los RLDL porque esti-
mula su degradacion una vez que ha liberado el LDL en
el interior de la célula?®. La ganancia en funcion del gen
PCSK9 aumentara la destruccion de los receptores, y ele-
vara los niveles de colesterol; por el contrario, la pérdida
de funcion del gen se traducira en niveles extremadamente
bajos de colesterol®, que fueron los que llevaron al descu-
brimiento de esta proproteina varios anos después de que
Goldstein y Brown*° ganaran el Premio Nobel de Medicina
por el descubrimiento del RLDL*.

Alteracién en el gen LDLRAP1

Esta proteina permite la union facil del receptor con el
ligando, la ApoB. La mutacion de este gen disminuye la fun-
cion y dificulta la formacion del complejo RLDL-ApoB-LDL,
con la elevacion de los niveles de LDL como consecuencia.

Prevalencia de la hipercolesterolemia familiar

Se estima que puede haber entre 14y 34 millones de casos de
HF en el mundo y que menos del 10% estan diagnosticados y
tan solo 5% de ellos son tratados de manera adecuada’*'2,
Historicamente, la prevalencia de la HFHe se ha estimado
en un caso por cada 500 personas en la poblacion gene-
ral, y la de la HFHo en un caso por millon de habitantes;
sin embargo, es una enfermedad subdiagnosticada y subtra-
tada. De acuerdo con datos recientes, la prevalencia de la
HFHe podria ser de un caso por 200 a 500 personas y de un
caso por 300.000 a 600.000 personas para la HFHo*?. Con
estos datos, en Colombia se pueden estimar entre 96.000 y
240.000 y 160 y 300 las personas con HFHe y con HFHo, res-
pectivamente. Es preciso tener en cuenta que hay grupos
poblacionales en los que la prevalencia puede ser mayor por
un efecto fundador o por consanguinidad. El efecto fundador
consiste en la difusion por herencia de un gen en poblaciones
con aislamiento geografico o cultural. En poblaciones muy
definidas, la prevalencia de HF es mucho mayor debido a
este efecto®. A manera de ejemplo, en Sudafrica se encon-
tré una prevalencia de 1 caso de HFHe en 70 personas y un
caso en 30.000 para HFHo**.

Diagnéstico fenotipico de la
hipercolesterolemia familiar

A pesar de ser una enfermedad genética, la HF es una con-
dicion tratable y controlable en la que es fundamental el

diagnostico correcto y precoz. En ocasiones éste no es pre-
ciso ya que no pasa del hallazgo de una dislipidemia'®*
y ademas no hay un cddigo especifico en la clasificacion
internacional de enfermedades (CIE 10) emitida por la Orga-
nizacion Mundial de la Salud (OMS) que facilite tener en
mente esta entidad.

Caracteristicas clinicas

La HF es una entidad que puede cursar asintomatica u oli-
gosintomatica y cuyas manifestaciones derivan del depdsito
de colesterol en los drganos y particularmente de la ate-
rosclerosis, que se revela principalmente como enfermedad
coronaria®®“’. Por este motivo, es importante diagnosticar
la enfermedad en etapas tempranas, bien con un tamizaje
dirigido o generalizado, o con blUsqueda de casos que permi-
tan controlar al paciente y al progenitor, quien posiblemente
no conozca su nivel plasmatico de cLDL*“°,

Niveles de lipidos

El patrén caracteristico en la HF es un nivel de cLDL supe-
rior a 190mg/dL, con valores generalmente superiores a
500 mg/dL en la HFHo. En algunos casos, puede existir una
superposicion de niveles de colesterol, que dificulta dife-
renciar clinicamente si se trata de HFHe o HFHo, aunque
generalmente los valores son superiores en la HFHo. Los
triglicéridos suelen ser normales; sin embargo, la hipertri-
gliceridemia no excluye el diagndstico de HF si el resto de
los criterios lo apoyan'~'2'¢, De otra parte, los niveles de
cHDL pueden ser normales o discretamente bajos.

Enfermedad cardiovascular

Una de las principales caracteristicas de la HF es la enferme-
dad aterosclerética cardiovascular prematura. Si no se trata
adecuadamente la HFHe, el riesgo de enfermedad coronaria
prematura es significativamente mas alto en comparacion
con aquellos que no tienen la enfermedad. En el caso de los
pacientes con HFHo no tratada, el riesgo de eventos cardio-
vasculares empieza antes de los 20 anos y la muerte puede
ocurrir antes de los 30 afios. Son menos frecuentes las altera-
ciones en arterias carotidas, renales y femorales. Ademas,
en la HFHo es caracteristico el compromiso de la valvula
aortica y la aterosclerosis de la region supraadrtica, con la
posible oclusion del ostium coronario que puede ocasionar
la muerte subita?-%¢.

Depositos lipidicos

Los xantomas tendinosos son patognoménicos de la HF. En
los heterocigoticos se suelen observar entre la cuarta y la
quinta décadas de la vida y estan presentes en menos del
30% de los casos; la localizacion mas frecuente es en los
tendones de Aquiles y en los extensores de los dedos de
la mano. En los casos de HFHo son especialmente notorios
los xantomas cutaneos y tuberosos que pueden aparecer a
partir del segundo afo de vida, y son patognomonicos los
xantomas interdigitales. En ocasiones, los xantomas se aso-
cian con dolor articular o limitacion funcional y a esto se
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Figura 3 Imagen de xantomas en las rodillas.

Figura4 Imagen de xantoma cutaneo y tendinoso.

agrega el efecto estético que muchas veces altera la calidad
de vida. Algunos xantomas requieren reseccion quirdrgica;
por ello, debe reforzarse entre los dermatélogos la necesi-
dad de estudio y referencia de estos pacientes (figs. 3-5).
El arco corneal no es patognoménico de la HF, pero ayuda a

Figura5 Imagen de xantoma cutaneo y tendinoso.

Figura 6 |Imagen de arco corneal y xantelasmas en un
paciente menor de 45 anos.

la sospecha diagnostica cuando aparece antes de los 45 aios
(fig. 6).

Historia familiar

Es fundamental realizar un analisis familiar completo, que
incluye el mayor nimero posible de generaciones tanto
de forma ascendente como descendente a partir del caso
indice. En casos de HF al menos uno de los progenitores
suelen cursar con hipercolesterolemia significativa; en los
casos poco frecuentes de hipercolesterolemia autosomica
recesiva, los progenitores generalmente tienen niveles nor-
males y sélo con la evaluacion del arbol familiar o pedigri se
podré encontrar el patron recesivo®.

Tamizado. Cémo hacer la busqueda activa de
pacientes con hipercolesterolemia familiar

La busqueda de pacientes con HF se hace principalmente con
el perfil lipidico. Las estrategias dependen de la poblacion
seleccionada para la prueba.

Tamizado universal

Deteccion de casos en la poblacion general. Para el caso de
interés, mediante la realizacion de perfil lipidico a todas las
personas.

Tamizado selectivo o busqueda de casos
Cuando hay antecedentes familiares de dislipidemia o enfer-
medad aterosclerdtica prematura.

Tamizado en cascada
A partir de un caso de HF ya conocido (caso indice) se hace
una busqueda activa a los otros miembros de la familia.

Tamizado en cascada inversa
La bUsqueda de casos en los familiares se hace de forma
ascendente, en su origen genealogico.

En Colombia, la **Guia de prdctica clinica de dislipide-
mia’’ propuso el inicio de tamizado universal en personas
asintomaticas o sin factores de riesgo, a los 45 afos tanto
para hombres como para mujeres®'; sin embargo, esta edad
es tardia para diagnosticar la HF y prevenir el desarrollo de
la enfermedad cardiovascular prematura. Por lo tanto, para
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el tamizado universal de HF se considera apropiado lo indi-
cado por el National Heart, Lung, and Blood Institute y la
American Academy of Pediatrics, que recomiendan un perfil
lipidico entre los 9 y 11 afos, que se repite entre los 17 y 21
afos para efectos de confirmacion®>2. En los casos de alto
riesgo, el estudio debe iniciarse a los dos afnos.

Como sospechar un caso indice

- Pacientes con niveles de cLDL mayores de 190 mg/dL (sos-
pecha de HFHe).

- Pacientes con niveles de cLDL mayores de 500 mg/dL sin
tratamiento o > 300mg/dL en personas con terapia far-
macolodgica especifica (sospecha de HFHo)®.

- Signos de depdsito corporal de colesterol (xantomas)

- Historia personal o familiar de enfermedad cardiovascu-
lar prematura (hombres menores de 55 anos o mujeres
menores de 60 anos).

- Historial familiar de hipercolesterolemia, con valores de
cLDL en rango de HF.

- Si ambos padres tienen niveles de cLDL en rango de HFHe
se debe sospechar HFHo.

- Cuando se encuentran niveles de cLDL inferiores a
300mg/dL, en pacientes tratados, no puede excluirse el
diagnéstico de HFHo"".

Qué hacer con un caso con sospecha clinica de
hipercolesterolemia familiar (caso indice)

Ante la sospecha de un caso indice se recomiendan accio-
nes para la confirmacion del diagnostico y para iniciar el
tratamiento. Las recomendaciones son:

- Realizar un analisis familiar para determinar el patron de
herencia.

- Descartar causas secundarias de dislipidemias como hipo-
tiroidismo, diabetes, sindrome nefrotico o hepatopatias,
entre otras.

- Aplicar los criterios de probabilidad validados para el diag-
nostico clinico'-"°.

- ldealmente medir los niveles de lipoproteina (a) (Lp(a) y
de ApoB.

- Practicar una evaluacion multidisciplinaria a cargo de
profesionales con experiencia en dislipidemias severas
que incluyan Nutricion, Psicologia, Genética, Cardiologia,
Pediatria, Endocrinologia, entre otras.

- Realizar estudios de aterosclerosis subclinica.

- Ordenar ecocardiograma transtoracico si hay soplos car-
diacos.

- Efectuar estudios de confirmacion genética si se considera
necesario y esta disponible.

Escalas de probabilidad de certeza clinica

Existen una serie de criterios validados para el diagnds-
tico clinico en adultos, generalmente no recomendados en
menores de 18 anos: los criterios MEDPED (Make Early Dia-
gnosis to Prevent Early Death)'’, los del Simon Broome (Reino
Unido) que si permiten diagnosticar a menores de 18 afos'® y
los de la Red de clinicas de lipidos de Holanda (DLCN: Dutch

Tabla 1 Red de Clinicas de Lipidos Holandesa (DLCN)'®

Criterios Puntos

Historia familiar
Familiar en primer grado con enfermedad 1
coronaria prematura conocida, o familiar
en primer grado con cLDL por encima del
percentil 95
Familiar en primer grado con xantomas 2
tendinosos o arco corneal, o nifos < 18
anos con cLDL por encima del percentil 95

Historia clinica

Paciente con enfermedad arterial 2
coronaria prematura (*)
Paciente con enfermedad arterial 1

cerebral prematura (*) o enfermedad
vascular periférica

Examen fisico
Xantomatosis tendinosa 6
Arco corneal antes de los 45

N

Niveles de colesterol mg/dL
cLDL > 330 mg/dL
cLDL entre 250 y 329 mg/dL
cLDL entre 190 y 249 mg/dL
cLDL entre 155y 189 mg/dL

Andlisis de ADN
Mutacion funcional en los genes RLDL, 8
ApoB, PCSK9 o LDLRAP1

- W U1

Diagndstico (se basa en el total de puntos obtenidos)

Hipercolesterolemia familiar definitiva > 8
Hipercolesterolemia familiar probable 6-8
Hipercolesterolemia familiar posible 3-5

Hipercolesterolemia familiar improbable <3
e Prematura: < 55 anos en hombres, < 60 anos en
mujeres

Lipid Clinic Network)'®. Se recomienda el uso de los criterios
de la DLCN" (tabla 1) ya que tienen validacion genética.
Para el diagnostico genético, si ya se ha identificado una
mutacion causal en el caso indice no es necesario hacer
secuenciaciones complejas en los familiares y es suficiente
con un estudio dirigido a encontrar la mutacion ya documen-
tada en el caso indice. La evaluacion con escalas de puntaje
diagnostico aplica para el caso indice y no para el tamizaje
en cascada posterior'’.

Diagnéstico diferencial de la
hipercolesterolemia familiar

La HF es una enfermedad con predominio del patrén de
herencia autosomico dominante, caracterizada por hiper-
colesterolemia desde el nacimiento y por un fenotipo
que incluye xantomas y aterosclerosis prematura. Es pre-
ciso excluir causas secundarias de hipercolesterolemia y el
diagnostico diferencial debe hacerse con otras causas de
hipercolesterolemia de base genética.
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Hipercolesterolemia poligénica

Es la forma mas comln de hipercolesterolemia primaria,
secundaria a la interaccion entre numerosos genes y fac-
tores ambientales. La prevalencia en poblacion general es
aproximadamente del 4%. Los niveles de colesterol total
suelen ser mas bajos que en la HF (250-300mg/dL) y los
triglicéridos son normales. Los antecedentes familiares de
hipercolesterolemia son poco frecuentes (menos del 20% de
los casos). La enfermedad coronaria suele aparecer después
de los 50 anos. No se asocia con xantomas pero si con obe-
sidad, diabetes, dieta inadecuada e hipertension arterial.

Hiperlipidemia familiar combinada

Es un trastorno frecuente del metabolismo de los lipidos
que afecta el 1 al 2% de la poblacion general. Tiene un
mecanismo de transmision autosomico dominante como en
la HF, pero hasta la fecha no se ha identificado un defecto
molecular Unico asociado con este trastorno, razon por la
cual no hay una prueba genética diagnostica que la identifi-
que. Se suele expresar a partir de la segunda década de la
vida, y el 50% de los familiares del paciente pueden estar
afectados. Se sospecha cuando en la familia hay varios indi-
viduos con trastornos lipidicos variables como cLDL mayor de
160 mg/dL, hiperlipidemia mixta o hipertrigliceridemia con
cHDL bajo y enfermedad coronaria prematura. No se asocia
con xantomas, pero si con mayor prevalencia de diabetes,
hipertension arterial, sobrepeso y obesidad.

Hiperlipoproteinemia tipo
(disbetalipoproteinemia)

Es una enfermedad genética con patrén de herencia autoso-
mico recesiva®®, secundaria a alteraciones en el gen ApoE,
ubicado en el cromosoma 19 (19q13.2), con predominio de la
isoforma ApoE2. Su incidencia en la poblacion general es de
un caso en 10.000 personas®’. Se caracteriza por la acumula-
cion de residuos de lipoproteinas en el plasma y el desarrollo
de aterosclerosis prematura; sin embargo, su fisiopatologia
es poco conocida y ademas de la presencia del genotipo E2E2
debe haber algln factor precipitante como diabetes melli-
tus, hipotiroidismo, obesidad, farmacos o dafio renal®*>°,
La mayoria de los pacientes cursan con hipercolesterolemia
e hipertrigliceridemia (usualmente mayor de 300mg/dL) y
en algunos casos con xantomas estriados palmares, que son
patognomonicos del trastorno. Algunos pacientes pueden ser
normolipémicos e incluso hipolipémicos®*¢. Se cree ademas
que los hombres son mas susceptibles, pues los estrogenos
confieren un efecto protector a las mujeres®.

Xantomatosis cerebrotendinosa

En estos casos, el diagndstico diferencial se da por la pre-
sencia de xantomas y no por los niveles de colesterol, que
generalmente son normales. Es una enfermedad con patrén
de herencia autosémico recesivo, secundaria a mutaciones
en el gen CYP27A1, ubicado en el cromosoma 2 (2q35) y res-
ponsable de la sintesis de la enzima esterol 27 hidroxilasa®’.
La incidencia estimada de esta enfermedad es de 3 a 5 casos

en 100.000 personas; sin embargo, en judios marroquies es
de 1 en 108%. Se relaciona con depodsitos de lipidos en el
cerebro y en los tendones y se puede acompanar de diarrea
cronica en la nifez, asi como de aparicion temprana de cata-
ratas y problemas neuroldgicos en la edad adulta, como
ataxia, convulsiones, demencia y depresion. Los hallazgos
mas comunes son: colesterol plasmatico normal o ligera-
mente elevado, colestanol plasmatico elevado, elevacion
urinaria de los alcoholes biliares 7 alfa-hidroxilados y defi-
ciencia de la esterol 27-hidroxilasa®*°. Se han descrito
casos en los que coexisten la HF y la xantomatosis cere-
brotendinosa (XCT); en ellos, la presencia de HF parece
proteger del dafio neuroldgico propio de la XCT¢'.

Sitosterolemia

Es una enfermedad con patron de herencia autosomico
recesivo, causada por mutaciones en los genes ABCG5 o
ABCG8, ambos ubicados en el cromosoma 2 (2p21)®?, que
afecta los transportadores en el enterocito. Predomina en
la edad pediatrica y es poco frecuente. Tiene caracteristi-
cas similares a la HFHo, como niveles elevados de colesterol
(aunque no siempre) y xantomas. Los padres pueden cur-
sar con niveles normales de colesterol. Las alteraciones de
laboratorio mas comunes incluyen niveles plasmaticos eleva-
dos de betasitosterol, campesterol, esigmasterol, colesterol
e hiperapobetalipoproteinemia®>%. Estos pacientes pue-
den tener enfermedad coronaria prematura y responden
satisfactoriamente al consumo estricto de fitoesteroles o a
medicamentos como ezetimibe o secuestrantes de acidos
biliares.

Enfermedad ateroscleroética subclinica en la
hipercolesterolemia familiar

Los altos niveles plasmaticos de cLDL desde el nacimiento,
en un individuo con HF, exponen a su sistema cardiovascular
a una forma intensa y continua de particulas lipidicas y sus-
tancias inflamatorias, que conduce a la formacion temprana
de placas ateroscleroticas®> 6.

Ultrasonografia carotidea

Permite evaluar el incremento del espesor de la intima-
media (EI-M) de las arterias cardtidas y la presencia de
placas de ateroma. Se considera anormal un EI-M superior
a 0,9mm. El método proporciona una medida de ate-
rosclerosis subclinica y ha demostrado ser predictor de
riesgo de eventos cardiovasculares®’. El estudio ARIC mos-
tré que la presencia de placa visible incrementa el riesgo
cardiovascular®®. En adultos se recomienda esta técnica por
ser predictora de aterosclerosis generalizada®®. La prueba
no siempre ha sido aceptada para uso en nifos’’; sin
embargo, en nifos con HF se ha observado mayor EI-M antes
de los 8 afos en comparacion con sus hermanos sin HF’'.
Se enfatiza que la técnica debe realizarse en centros con
experiencia’?.
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Puntaje de calcio coronario y angiotomografia
coronaria

El puntaje normal en unidades Agatston es cero, e implica
ausencia de calcificaciéon coronaria y pronostico excelente.
Un indice de calcio entre 100 y 399 se asocia con un incre-
mento de cuatro veces el riesgo de muerte por enfermedad
coronaria o infarto de miocardio mientras que un puntaje
mayor de 400 se relaciona con un riesgo seis veces mayor
en comparacion con puntajes menores de 1007>74, En indivi-
duos asintomaticos, el puntaje de calcio coronario puede ser
superior a la angiotomografia coronaria y al EI-M carotideo
para prediccion de riesgo. El puntaje de calcio ha demos-
trado tener el mejor impacto en la reclasificacion de riesgo
entre todos los biomarcadores*7>7¢, No se recomienda su
uso en ninos ni en adolescentes.

Angiorresonancia y resonancia magnética

En la actualidad, la sensibilidad y especificidad de esta téc-
nica no son suficientes para recomendar el tamizado de la
estenosis coronaria en personas asintomaticas en alto riesgo,
como en los pacientes con HFHo. La resonancia magnética se
reserva para evaluar la enfermedad ateromatosa de la aorta,
la cual es frecuente y temprana en la HFHo, en la eventua-
lidad de que la ecocardiografia aporte datos dudosos’’-’®.

Ecocardiografia transtoracica

Es util en pacientes asintomaticos con HFHo y HFHe, prin-
cipalmente en la HFHo, dada la acumulacion temprana de
colesterol y placas ateromatosas en la aorta ascendente,
los ostia coronarios y el compromiso de las valvulas aor-
tica y mitral®, en especial cuando se detecta regurgitacion
valvular aodrtica, que parece ser un marcador de inicio de
compromiso aterosclerético coronario’”. De acuerdo con los
hallazgos del ecocardiograma transtoracico y con el criterio
clinico se realiza el ecocardiograma transesofagico®.

Ecocardiografia de estrés y perfusion miocardica

Se recomienda si no se pueden practicar el EI-M carotideo
o el puntaje de calcio o cuando estas pruebas son positivas.
En pacientes con HF es una recomendacion clase IIb y nivel
de evidencia C?'.

indice tobillo-brazo

Es una prueba costo-efectiva para la deteccion de ate-
rosclerosis subclinica. Un indice inferior a 0,9 indica una
obstruccion mayor del 50% al flujo entre la aorta y las arte-
rias distales de la pierna. Un indice entre 0,4 y 0,9 indica
reduccion moderada, en tanto que un resultado menor de
0,4 indica presencia de enfermedad vascular severa. Este
indice detecta enfermedad obstructiva vascular en estados
subclinicos, antes de la aparicion de claudicacion, y es buen
predictor de enfermedad coronaria y cerebrovascular®?.

Nuevos biomarcadores

La medicién de apolipoproteina B, el tamano de las particu-
las y la densidad, la fosfolipasa A2 asociada con lipoproteina,
la proteina C reactiva y otros biomarcadores séricos tienen
poca aplicacion en los pacientes con HF (Recomendacion
clase i, nivel de evidencia C)”>8'. Recientemente se le ha
dado importancia a la Lp(a) como factor de riesgo indepen-
diente del cLDL en la poblacion con HF y se ha propuesto
que deberian ser tratados sus niveles altos?.

Angiografia coronaria

Solo se realiza si las pruebas de provocacion de isquemia son
positivas o en individuos con clinica de angina®'.

Metas del cLDL en pacientes con
hipercolesterolemia familiar

Los pacientes con HF deben ser considerados de alto
riesgo cardiovascular; por ello, no se recomienda estratifi-
car este riesgo con la ecuacion de Framingham o el score
europeo®%, En la actualidad, las sociedades cientificas
internacionales plantean distintos objetivos en cLDL para los
pacientes de alto riesgo cardiovascular. Asi, la guia de prac-
tica clinica basada en evidencia publicada en 2013 por la
American Heart Association (AHA) y el American College of
Cardiology (ACC)®* propuso como objetivo una reduccion en
cLDL superior al 50% en aquellos sujetos con cLDL mayor de
190 mg/dL, donde se encuentran la mayoria de los pacientes
con HF, y recomendo6 el uso de estatinas de alta efectivi-
dad y a las dosis mas altas (atorvastatina, rosuvastatina)?>.
Por otra parte, la ‘‘Guia europea para el manejo de las
dislipidemias’’® y la reciente ‘‘Guia de la Asociacién Nacio-
nal de lipidos de los Estados Unidos de Norteamérica’’®>%¢,
proponen metas concretas en cLDL; especificamente, para
pacientes con HF sugieren un valor menor de 100 mg/dL.
Otras recomendaciones internacionales estan de acuerdo
tanto con la reduccion porcentual como con la consecucion
de metas en cLDL?“2, Por Gltimo, también se recomiendan
metas en el cLDL de acuerdo con las comorbilidades asocia-
das con la HF? (tabla 2).

Tabla 2 Metas en el cLDL en HF

Meta en el cLDL
Menor de 70 mg/dl

Comorbilidad asociada a HF

HF + enfermedad coronaria,
enfermedad aterosclerdtica
subclinica significativa o DM-2

HF +al menos un factor de riesgo
cardiovascular’

HF en varon < de 30 y mujer < de
40 anos sin otro factor de
riesgo cardiovascular’

Menor de 100 mg/dl

Menor de 130 mg/dl

* Factor de riesgo cardiovascular en HF: varén > de 30 y mujer
> de 40 anos, tabaquismo, enfermedad coronaria prematura en
familiares de primer grado, hipertension arterial, cHDL < de
40mg/dL, Lp(a) > de 50mg/dL. Modificada de Mata P, Alonso
R, Ruiz A, Gonzalez-Juanatey JR, Badimon L, Diaz-Diaz JL, et
al?.
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Sin embargo, conseguir estas metas en la HF es dificil en
muchos casos y constituye un reto para el personal médico
a cargo, si se tiene en cuenta que los valores basales de
cLDL suelen ser muy altos en la mayoria de individuos®’-2¢,
En el caso de Colombia, la ‘‘Guia colombiana de prdctica
clinica para la prevencion, deteccién, diagndstico, trata-
miento y seguimiento de las dislipidemias en la poblacion
mayor de 18 afios’’>" propuso los mismos grupos de interven-
cion que la guia del ACC/AHA (los pacientes con cLDL mayor
de 190mg/dL se ubicarian en riesgo alto por considerarse
que en este grupo estaria la mayoria de casos con HF)%3.

Cambios terapéuticos en el estilo de vida en el
tratamiento de la hipercolesterolemia familiar

La enfermedad cardiovascular prematura en pacientes con
HF esta determinada, ademas de los factores genéticos
inherentes a la enfermedad, por factores ambientales y
metabolicos adicionales que actlan en conjunto con la
hipercolesterolemia*? %589 Distintos estudios han demos-
trado el papel de factores de riesgo como el sexo masculino,
la edad, el tabaquismo, el indice de masa corporal elevado,
la hipertension arterial, la diabetes, los niveles bajos de
cHDL y los niveles altos de Lp(a) en el desarrollo y prondstico
de enfermedad cardiovascular en pacientes con HF?%-89-2,

Todos los pacientes con HF deben recibir consejos acerca
de los cambios terapéuticos en el estilo de vida 'y en todos los
casos debera advertirse sobre la importancia de modificar
los factores de riesgo adicionales al cLDL elevado, ademas
de enfatizar que la adopcion de estas medidas no excluye ni
sustituye el manejo farmacoldgico y que son fundamentales
ya que tienen un efecto aditivo que facilita el logro de las
metas terapéuticas. Igualmente, debera recalcarse que la
HF es un trastorno en cuyo tratamiento debe participar el
nlcleo familiar*>°"92, Los cambios terapéuticos en el estilo
de vida deben estar a cargo de un equipo multidisciplinario
y articulados con el personal de atencion primaria en salud
y se deben iniciar desde el diagnostico®.

Cambios dietarios

Las modificaciones dietarias para disminuir la ingesta de
grasas saturadas, grasas trans y colesterol contribuyen a
mejorar el perfil lipidico plasmatico. En este sentido, una
dieta tipo mediterranea, con frutas y verduras, baja en gra-
sas saturadas y alta en grasas monoinsaturadas (aguacate,
aceitunas, nueces y aceite de oliva), asi como peces con
alto contenido de acidos grasos insaturados, puede tener
efectos benéficos en personas con HF*2%>, De acuerdo con
las recomendaciones recientes de la Asociacion Nacional de
Lipidos de Norteamérica, hay controversia sobre si el con-
sumo de colesterol aportado por un huevo al dia se asocia
con incremento del colesterol sérico y eventos cardiovas-
culares; parece existir una respuesta individual®®. Puede
recurrirse a suplementacion dietaria con fitoesteroles y
estanoles, que logran reducciones adicionales en los niveles
de cLDL plasmaticos®. En el caso de nifios y adolescentes,
la alimentacion podria constituir la base del tratamiento,
toda vez que en ellos el recurso farmacologico puede ser
mas limitado que en los adultos; con estas medidas en este
grupo etario podrian alcanzarse reducciones de hasta un 15%

en los niveles de cLDL“>%2, En estos pacientes es esencial un
aporte adecuado de energia y nutrientes para permitir el
crecimiento y desarrollo apropiados.

Ejercicio

En todos los pacientes con HF se recomienda la prac-
tica diaria de ejercicio aerobico, que permita acumular al
menos 150 minutos por semana. Esta recomendacion debe
ser reforzada en quienes tengan obesidad o sobrepeso, en
cuyo caso se recomienda la practica de ejercicio aero6-
bico durante 300 minutos a la semana. Antes de iniciar el
régimen de ejercicio es pertinente en algunos pacientes
realizar una valoracion previa, con electrocardiograma, eco-
cardiograma o pruebas de provocacion de isquemia segin su
pertinencia®?.

Modificacion de otros habitos y factores de riesgo

Es necesario moderar el consumo de alcohol, si existe el
habito, asi como valorar el estrés psicosocial. Se debe evi-
tar el habito tabaquico y suspenderlo en los que ya lo tienen.
También debera desaconsejarse el tabaquismo pasivo en las
familias con HF®>. Los factores de riesgo adicionales (dia-
betes mellitus, hipertension arterial) deben controlarse de
manera mas estricta en quienes tienen HF por su alto nivel
de riesgo basal. El médico y el equipo de salud deben tener
claro que alin con adherencia estricta a los cambios terapéu-
ticos en el estilo de vida, estos pueden tener poco impacto
en la reduccion del cLDL (entre el 10 y 15%), y aln menos
en HFHo, concepto que debe explicarsele al paciente y a
su familia, para no dar lugar a falsas expectativas, causa
frecuente de suspension de las medidas.

Tratamiento tradicional para la
hipercolesterolemia familiar

En la HF, el uso de los hipolipemiantes tradicionales nece-
sariamente debe ir asociado con los cambios terapéuticos
en el estilo de vida y con el tratamiento simultaneo de los
otros factores de riesgo que estén presentes. El mensaje
principal es el inicio del tratamiento una vez se ha hecho el
diagnéstico.

Estatinas

Han demostrado beneficio cardiovascular al reducir la mor-
bilidad y la mortalidad total y la de origen cardiovascular
en poblacion de alto riesgo cardiovascular; asi mismo, han
demostrado eficacia en reducir los niveles de colesterol. El
beneficio de las estatinas en pacientes con HFHe también se
ha demostrado en estudios observacionales en pacientes con
y sin cardiopatia isquémica®® 4. Aunque los pacientes con HF
han sido excluidos de los grandes estudios de intervencion
para demostrar beneficio cardiovascular, es probable que
en los estudios 4S, WOSCOPS y LRC-CPPT se hayan incluido
casos con HF de acuerdo con los niveles de cLDL mayores
de 190 mg/dL que tenian parte de los pacientes. De manera
interesante, también en este subgrupo se demostroé reduc-
cion de eventos cardiovasculares® ’. De igual forma, en
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los pacientes con HFHo se ha observado cierta respuesta al
tratamiento con estatinas a pesar de tener poca o nula acti-
vidad del receptor LDL*®-'%°, En este punto, en la era previa
a las estatinas, la sobrevida de los pacientes con HFHo era
alrededor de los 13 anos, pero hoy su uso la ha ampliado
a 33 anos'®. Los pacientes con HF dificilmente logran las
metas estipuladas, hecho que se explica por la gran eleva-
cion plasmatica de los niveles de colesterol y por la menor
respuesta a las estatinas en esta poblacion, lo cual conlleva
riesgo cardiovascular residual y requerimiento frecuente de
combinacion de hipolipemiantes. Las estatinas mas efecti-
vas como la atorvastatina y la rosuvastatina en sus dosis mas
altas, reducen el cLDL plasmatico entre un 50 y un 58%;
en los individuos con HF estos porcentajes son insuficientes
para alcanzar las metas en el cLDL, sin embargo, son el pilar
fundamental en el tratamiento y la base para los diferentes
esquemas de combinacion.

Ezetimibe

Es un inhibidor selectivo de la absorcion intestinal del
colesterol; inactiva de forma reversible la accion de la
proteina transportadora intestinal similar a la proteina
1 Niemann-Pick C1 (NPC1L1). Tiene una via metabolica
hepatica diferente de la del citocromo P450, que brinda
la posibilidad de menor interacciéon farmacolégica'®'. Su
efecto sinérgico con las estatinas reduce los valores plas-
maticos del cLDL. Se ha demostrado su eficacia en el grupo
de pacientes con HF; ofrece una reduccion adicional alrede-
dor del 20% en el cLDL'%2-"%4, El espacio principal para su uso
es el grupo de pacientes que no llegan a metas en el cLDL
a pesar de la dosis maxima de las estatinas mas efectivas.
Su combinacioén con estatinas tiene buena tolerancia y baja
probabilidad de efectos adversos. También ha demostrado
ser seguro en la poblacion pediatrica'®.

Secuestrantes de acidos biliares

Disminuyen la recaptacion de grasas en la circulacion ente-
rohepatica y aumentan la eliminacion de sales biliares. No
tienen absorcion sistémica, lo que explica los minimos efec-
tos adversos generales; la mayoria de los sintomas se limitan
al sistema digestivo'%>'%, Su inconveniente es la administra-
cion durante varias veces al dia y la frecuente intolerancia
por molestias digestivas (estrefimiento, nauseas, dispepsia,
vomito y flatulencia), que los hacen de pobre adherencia.
La reduccion promedio de los niveles plasmaticos de cLDL es
de 15 a20mg/dL. Pueden empeorar la hipertrigliceridemia.
En nuestro medio se encuentra disponible la colestiramina
en sobres de 4 gramos para disolver en agua y tomar 3-4
veces al dia. En los pacientes con HF la mayor evidencia
la tiene colesevelam, que ademas presenta menos efectos
adversos'?’.

Niacina y fibratos

La niacina puede reducir los niveles plasmaticos del cLDL
aproximadamente en 20%. Sus inconvenientes principales
son los efectos adversos (rubor, prurito y nauseas) y la no
demostracion de reduccion de eventos cardiovasculares, al

menos en pacientes con enfermedad coronaria®. Los fibra-
tos en la HF tienen poca utilidad®.

Utilidad de nuevas moléculas hipolipemiantes:
lomitapide, mipomersén y anticuerpos
monoclonales antiPCSK9 en
hipercolesterolemia familiar

La mayoria de pacientes con HF no consiguen el obje-
tivo terapéutico en el cLDL mencionado anteriormente’".
Recientemente, distintas agencias regulatorias ha probado
nuevos farmacos hipolipemiantes que buscan reducir aln
mas los niveles de cLDL en especial en la poblacion con
HFHo, HFHe o con cLDL muy elevado, de dificil tratamiento.

Farmacos que alteran la produccién y secrecion de
lipoproteinas con ApoB (lomitapide y mipomersén)

Lomitapide

Esta molécula de administracion oral inhibe la proteina de
transferencia microsomal de triglicéridos (MTTP, del inglés
microsomal triglyceride transfer protein), una enzima clave
en el ensamblaje y la secrecion de lipoproteinas que con-
tienen ApoB, tanto en el higado (VLDL con ApoB 100) como
en el intestino (quilomicrones con ApoB 48). Por tanto, la
inhibicion de esta enzima disminuye la sintesis y secrecion
de la VLDL y de los quilomicrones y asi es capaz de reducir
los niveles plasmaticos de CT, TG, cLDL y VLDL. Debido a su
mecanismo de accion, el bloqueo de la MTTP no tiene efecto
en los receptores de LDL, cualidad que lo hace muy atractivo
para el manejo de la HFHo'®-""%, El lomitapide ha demos-
trado ser util como complemento a una dieta baja en grasa
y otros tratamientos reductores del colesterol, incluyendo
la aféresis de LDL cuando sea posible, para bajar el cLDL
en un 40% en pacientes con HFHo. De acuerdo con las reco-
mendaciones de la EMA y la FDA se sugiere comenzar con
una dosis de 5mg por via oral una vez al dia (2 horas des-
pués de la cena) y titular cada 4 semanas segun tolerancia,
hasta llegar a una dosis maxima de 60 mg/dia. Ademas, se
recomienda realizar una dieta estricta con menos del 20% de
aporte calorico en grasas, con suplementacion de vitamina
E y acidos grasos esenciales. Se hace mencion especial en
no utilizar dosis altas de estatinas de manera concomitante
(por ejemplo, dosis de simvastatina mayor de 40 mg diarios).
Asi mismo, debe realizarse periddicamente un analisis de los
niveles de transaminasas (ASAT y ALAT) y buscar de manera
intencionada la presencia de esteatosis hepatica.

Mipomersén

Es un oligonucleotico antisentido que se une a la secuencia
del ARN mensajero que codifica la ApoB 100, inhibe su
traduccion ribosomal y evita asi la formacion de la proteina,
fenomeno que lleva a la disminucion en el ensamblaje de
VLDL. Fue aprobado por la FDA en enero de 2013 para la
HFHo como terapia adicional del tratamiento habitual. Se
aplica semanalmente en forma subcutanea y reduce los
niveles plasmaticos de cLDL entre 25y 36%, de TG, de Lp(a),
de ApoB y de colesterol no-HDL''"-""®, Las lipoproteinas
que contienen ApoB 48, como los quilomicrones, no se ven
afectadas porque su origen es intestinal y no hepatico''®2°,
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El efecto adverso mas frecuente, y que esta relacionado con
su mecanismo de accion, es la esteatosis hepatica. También
pueden aparecer reacciones en el sitio de inyeccion. Se
describe la aparicion de sintomas similares a un cuadro de
influenza en el 70% de los pacientes, pero estos sintomas
disminuyen en el mediano plazo. No esta disponible en
Colombia.

Farmacos que intervienen en la inhibicién de la
proproteina convertasa de subtilisina/kexina tipo 9
(PCSK9)

La PCSK9 es una proteina enzimatica de la familia de la sub-
tisilina de serinas-proteasas, que se sintetiza primariamente
en el higado, aunque también se encuentra en el intestino y
rindon. La PCSK9 produce una subregulacion de la expresion
del complejo RLDL-LDL; dicho complejo es internalizado y
degradado en los lisosomas, lo que resulta en degradacion
del RLDL; como resultado, se reduce la recirculacion de RLDL
a la membrana celular y por lo tanto menor captacion de
cLDL y finalmente aumento de sus niveles plasmaticos. La
inhibicion de la sintesis de PCSK9, el antagonismo de su
interaccion con el RLDL o el incremento de su depuracion
son estrategias que pueden modificar el nivel de cLDL. En
la actualidad se cuenta con medicamentos que hacen su
efecto por los dos primeros mecanismos (inhibicion de la
sintesis de PCSK9 y por el antagonismo de la interaccion
con el RLDL). Las terapias biolégicas con anticuerpos mono-
clonales (ACm) inhiben la interaccion entre la PCSK9 y el
RLDL, lo cual permite el reciclaje normal del RLDL. En la
actualidad hay tres anti-PCSK9 (ACm/PCSK9): alirocumab,
evolocumab y bococizumab, de los cuales los dos primeros
tienen ya aprobacion clinica por parte de la FDA y de la EMA;
el tercero se encuentra en estudios de fase . Se han estu-
diado sus efectos en monoterapia y adicionados a estatinas
0 a otros hipolipemiantes, en pacientes con riesgo cardio-
vascular alto en personas con intolerancia a las estatinas y
en pacientes con HFHe e HFHo'?"'22,

Alirocumab

Este ACm/PCSK9 se administra por via subcutanea. Fue apro-
bado por la FDA en julio de 2015 y por la EMA en septiembre
del mismo ano, para pacientes con HFHe como adicion a la
terapia con la maxima dosis tolerada de estatinas y dieta,
en pacientes con enfermedad cardiovascular aterosclerdtica
que requieran reduccién adicional de cLDL o en intolerantes
a las estatinas. El programa de estudios clinicos ODYSSEY
comprende 14 estudios clinicos experimentales, con dura-
cion entre 24 y 104 semanas y mas de 23.500 pacientes de
diferentes poblaciones, en riesgo cardiovascular. Los estu-
dios muestran reduccion del cLDL y bajo porcentaje de
eventos adversos. Se ha utilizado en monoterapia o en tera-
pia asociada con estatinas o ezetimibe, en pacientes con alto
riesgo para enfermedad cardiovascular, en intolerantes a las
estatinas y en HFHe. Con la aplicacion subcutanea de 150 mg
cada 15 dias, el promedio de reduccion del cLDL es del 50%.
La respuesta también es favorable para el colesterol total,
ApoB, colesterol no-HDL y Lp(a)'?*~"?8, El estudio ODYSSEY
long-term, demostro, en 2.341 pacientes de alto riesgo para
eventos cardiovasculares, una efectividad en la reduccion

del cLDL del 62% con alta seguridad'”. A la fecha, se eva-
lUa esta molécula en cuanto a resultados cardiovasculares a
largo plazo (estudio ODYSSEY outcomes).

Evolocumab

Este ACm/PCSK9, también para administracion subcutanea,
fue aprobado en mayo de 2015 por la EMA y en agosto del
mismo ano por la FDA para el tratamiento de adultos con
HFHe, mayores de 12 anos con HFHo que no logran alcan-
zar las metas en el cLDL con las dosis maximas de estatinas
tolerables y dieta, y pacientes con enfermedad cardiovas-
cular aterosclerotica que requieren reduccién adicional en
el cLDL o que son intolerantes a las estatinas. Los estudios
muestran un efecto seguro en la reduccion del cLDL tanto en
monoterapia como en terapia asociada con estatinas o eze-
timibe. Al adicionarse a las estatinas, el evolocumab logra
una reduccion promedio del cLDL del 51%; ademas, se aso-
cia con una reduccion sustancial en el nivel de colesterol
total, ApoB, colesterol no-HDL y Lp(a). La dosis de 420 mg
administrada cada 4 semanas tiene una eficacia similar a
140mg cada 2 semanas, pero con la dosificacion mensual
se observa mayor variabilidad en los niveles de cLDL debido
al consumo de los ACm que tienden a presentarse al final
de las cuatro semanas'*’. El programa de estudios clini-
cos fase m, PROFICIO, consta de 22 experimentos clinicos
y planea incluir aproximadamente 35.000 pacientes para
evaluar el evolocumab en diferentes poblaciones con riesgo
cardiovascular''~"37, Recientemente se publicé el estudio
OSLER, el cual también demostré en 4.465 pacientes una
eficacia para reducir el cLDL en un 61% y alta seguridad’®.
En la actualidad se realiza el estudio FOURIER sobre eventos
cardiovasculares a largo plazo.

Bococizumab

Tres experimentos clinicos de fase i (SPIRE) avaltan la segu-
ridad y eficacia del bococizumab sobre el cLDL en personas
de riesgo cardiovascular alto y muy alto que reciben simul-
taneamente manejo con estatinas y ezetimibe'3% 13,

En los tres ACm/PSCK9 los estudios en fases 1, 11y m han
mostrado que dichas moléculas son bien toleradas y no se
han producido efectos adversos serios. No se espera que
haya interacciones con las estatinas u otros farmacos ya que
los ACm/PCSK9 no se metabolizan por el citocromo P450.
En personas con intolerancia a las estatinas se produjeron
mialgias hasta en un 15%, aunque no se relacionaron con
la dosis del medicamento. Se han reportado hasta la fecha
casos esporadicos de prurito, aumento en los niveles de CPK
y vasculitis. La reduccién del cLDL con evolocumab y ali-
rocumab es en promedio de 50 a 60 mg/dL respecto a los
niveles basales'¥* ", Estas moléculas a la fecha no han sido
aprobadas para su uso en Colombia.

Aféresis de LDL, trasplante hepatico y otros
enfoques terapéuticos en hipercolesterolemia
familiar

Aféresis de LDL

Es una opcion terapéutica para los pacientes con HFHo que
no logran reducir su cLDL de manera satisfactoria con los
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hipolipemiantes disponibles. Ha demostrado beneficios para
la prevencion de eventos cardiovasculares y en los pacien-
tes con HF y aterosclerosis adrtica y coronaria'. Es una
estrategia terapéutica costo-efectiva y segura. Se han des-
crito casos de HFHo tratados durante mas de veinte afos,
en los que se ha demostrado la eliminacion de xantomas,
la regresion angiografica de las lesiones ateromatosas coro-
narias y la reduccion de episodios coronarios mortales y no
mortales'#*-%¢, Existen diferentes técnicas de aféresis: plas-
maféresis de doble filtracion, inmunoabsorcion especifica,
absorcion mediante sulfato dextrano, precipitacion extra-
corporea de la LDL o absorcion directa de lipoproteinas
(DALLI), que permiten la posibilidad de extraer las particulas
de LDL a partir de sangre entera en lugar de hacerlo a partir
del plasma como ocurre en los cuatro primeros métodos. La
reduccion de cLDL y Lp(a) conseguida esta entre 50 y 75%
de los niveles basales y se pueden obtener niveles de cLDL
cercanos a los normales cuando se realiza semanalmente o
cada dos semanas'#. Esta indicada en las siguientes situa-
ciones: 1) HFHo a partir de los 5 afos y siempre antes de los 8
anos (si se requiere), 2) HF con enfermedad coronaria sinto-
matica y cLDL mayor de 200 mg/dL, a pesar de tratamiento
farmacoldgico intenso, 3) HF con enfermedad coronaria pro-
gresiva sin posibilidad de revascularizacion, 4) cLDL mayor
de 125mg/dL y Lp(a) mayor de 60mg/dL, a pesar de tra-
tamiento farmacoloégico intenso, 5) En el embarazo y la
lactancia durante el tiempo de suspension del tratamiento
farmacoldgico’? °2, La edad de inicio, la frecuencia y la
duracion del tratamiento dependen de la disponibilidad, los
costos, la necesidad clinica de lograr el objetivo de cLDL
segun el riesgo cardiovascular, la severidad de la enferme-
dad y la eleccién del paciente. La aféresis de LDL es un
procedimiento bien tolerado, con efectos adversos en menos
del 5%, que incluyen hipotension, dolor abdominal, nauseas,
hipocalcemia, anemia ferropénica y aquellos relacionados
con el acceso venoso'. A la fecha no esta disponible en
Colombia.

Trasplante hepatico y otras intervenciones
quirurgicas

Se considera en los pacientes con HFHo cuando el resto de
los tratamientos utilizados fallan, y en este caso se remiten
a un centro con alta experiencia. La reduccion de cLDL que
se logra con el trasplante es equivalente a la que se obtiene
con la combinacion de estilo de vida, farmacos y aféresis de
LDL. Otras razones para su uso limitado son el alto riesgo de
complicaciones trans- y postoperatorias, mortalidad, esca-
sez de donantes y necesidad de tratamiento inmunosupresor
de por vida'>.

La cirugia de puente ileal parcial o porto-cava no son
procedimientos recomendados a la fecha'>> "¢,

Tratamiento de la hipercolesterolemia familiar
en la nifiez y la adolescencia

En nifos y adolescentes con HF se ha demostrado la
presencia de lesiones ateroscleroticas tempranas, secun-
darias a la hipercolesterolemia propia de esta entidad y
en algunos casos agravada por la coexistencia con otros
factores de riesgo'. En ocasiones, desde temprana edad

Tabla 3 Recomendaciones generales para ninos con HF

En los pacientes con perfil lipidico alterado se debe
completar una evaluacion clinica. Se indagara sobre
los antecedentes cardiovasculares, el perfil lipidico de
los familiares en primer grado (padres, hermanos) y la
condicion de riesgo cardiovascular del paciente.

Si el paciente presenta obesidad o sobrepeso y se
sospecha dislipidemia secundaria al peso, el
tratamiento debe dirigirse a normalizarlo.

Si el cLDL es mayor de 190 mg/dL, confirmado con
segunda medicion, el nifo debera derivarse al equipo
o pediatra especialista en lipidos.

Es probable que un nino con cLDL mayor de 150-160
mg/dL y con uno de sus padres con
hipercolesterolemia, tenga HF. En este caso, se inicia
dieta hipolipemiante y se evalua la respuesta a los 3-6
meses. Si persiste el cLDL mayor de 150 mg/dL se
deriva al equipo especializado.

Los nifos con cLDL mayor de 150-160 mg/dL y
condiciones de riesgo cardiovascular o antecedente
familiar de enfermedad cardiovascular prematura,
deben referirse al equipo especializado.

Los padres con perfil lipidico alterado deberan derivarse
al especialista respectivo.

Adaptado del Consenso sobre manejo de las dislipidemias en
Pediatria’®3.

hay anormalidades en el EI-M carotideo y en el puntaje
de calcio'®-'0, Tanto la HFHe como la HFHo son la prin-
cipal causa de enfermedad cardiovascular prematura en
pediatria’®', razon por la cual se justifican las medidas que
permitan el diagnostico oportuno y el abordaje terapéutico
temprano y optimo'>7-1¢2,

Recomendaciones generales

La tabla 3 esquematiza las recomendaciones generales para
nifos con HF o sospecha de HF'®3,

Diagnéstico

Las escalas de probabilidad de certeza clinica'’~"? no fueron
disefadas para niios; por ello en esta poblacion la aproxima-
cién diagndstica de HF se hace mediante un cLDL mayor de
190 mg/dL o mayor de 150 mg/dL con confirmacion genética
o evidencia de transmision vertical o enfermedad coronaria
prematura en sus progenitores'®®. La HFHo es una enferme-
dad que suele manifestarse en la infancia; su diagnostico se
hace cuando el cLDL es superior a 500 mg/dL sin tratamiento
o mayor de 300mg/dL con tratamiento, presencia de xan-
tomas antes de los 10 anos, historia de hipercolesterolemia
en ambos padres o diagnéstico genético'®’.

Edad de deteccion

Se considera apropiado tamizar con perfil lipidico entre los
9 y 11 anos. En los casos de alto riesgo el estudio debe
iniciarse a los dos afios® 2.
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Metas de cLDL

Se propone un valor menor de 130mg/dL en los mayores
de 14 anos y menor de 160mg/dL en menores de 14 anos
sin otros factores de riesgo’. Es preciso considerar metas
mas estrictas ante la presencia de otros factores de riesgo
o de historia familiar de enfermedad cardiovascular prema-
tura. También se propone que en nifos entre 8 y 10 afos
se reduzca el cLDL al menos en un 50% del valor basal, en
tanto que en mayores de 10 anos se recomienda conseguir
una meta en cLDL de menos de 130 mg/dL’. Se debe tener en
consideracion la dificultad para lograr estas metas o valores
aceptables de cLDL, principalmente en HFHo'®4 163,

Tratamiento no farmacologico

Para nifos con perfil lipidico normal pero con antece-
dente familiar para riesgo cardiovascular se diseharon las
guias dietarias CHILD-1 (Cardiovascular Health Integrated
Lifestyle Diet) y para los ninos con hipercolesterolemia se
dispone de la CHILD-2, que intensifica la restricciones en la
grasa dietaria'®’; ambas estan disponibles en la pagina web
del Instituto Nacional del Corazon, Pulmon y Sangre de los
Estados Unidos (www.nhlbi.nih.gov/health-pro/guidelines).

Tratamiento farmacologico

Estatinas

Para ninos entre los ocho y los diez afos solo la pravastatina
ha sido aprobada por la FDA y por la EMA'®, Tanto pravasta-
tina, lovastatina y simvastatina como atorvastatina, estan
aprobadas por la FDA para mayores de 10 afos®. La rosu-
vastatina esta aprobada por la FDA y por la EMA en HF en
mayores de 10 afios'®®. En nifios, el tratamiento con estati-
nas se ha considerado eficiente y seguro a corto plazo pero
los efectos con su uso prolongado aun se desconocen'’%'7",
Las limitantes para su utilizacion antes de los 8 anos se rela-
cionan con el desarrollo cerebral, puesto que se considera
al colesterol un componente esencial de la mielina'’?; sin
embargo, en los nifos con HFHo se pueden usar a partir del
segundo ano de vida, teniendo en cuenta que no hay eviden-
cia de paso de colesterol de la sangre al sistema nervioso
central y se ha demostrado que el cerebro lo sintetiza de
novo'’3. Las estatinas disponibles pueden inhibir en forma
parcial la sintesis de colesterol cerebral, lo que significaria
un potencial riesgo de dafo en nifios pequefos’’.

Fibratos
Su seguridad vy eficacia
pediatria’®>171,

no esta establecida en

Ezetimibe

La dosis de 10mg al dia asociada con estatinas logra una
reduccion adicional en el cLDL cercana al 20%'7>"7°. No esta
establecida su eficacia y seguridad en menores de 10 anos.

Colestiramina

Se recomienda como segunda opcién para buscar metas o
cuando hay contraindicacion o intolerancia a las estatinas.
No tiene efectos sistémicos y puede reducir el cLDL entre

un 10y un 20%'”7. Se inicia a dosis de dos gramos al dia y se
incrementa hasta cuatro gramos al dia, repartida en tres a
cuatro dosis. La adherencia es baja por sus efectos gastro-
intestinales. Se recomienda usar suplementos de vitaminas
liposolubles.

Aféresis de LDL y trasplante hepatico
Ya mencionados previamente.

En la figura 7 se propone un algoritmo sobre el trata-
miento en la poblacion pediatrica y adolescente?’.

Anticoncepcion y embarazo en
hipercolesterolemia familiar

Las principales causas secundarias de hipertrigliceridemia y
de cLDL elevado en la mujer, incluyen el uso de estroge-
nos, anticonceptivos, embarazo y menopausia; por ello se
analizan estos aspectos en personas con HF.

Anticoncepcion

Las mujeres con HF en edad reproductiva deben recibir con-
sejeria gestacional y recomendaciones sobre anticoncepcion
e instrucciones para suspender la estatina, el ezetimibe,
los fibratos o la niacina, desde uno a tres meses antes de
suspender los métodos de planificacion familiar'78-'®", Los
métodos de anticoncepcion de barrera, dispositivos intra-
uterinos, ligadura de trompas o vasectomia se prefieren
sobre los anticonceptivos orales (ACO) porque no afectan
el perfil lipidico ni el riesgo cardiovascular. En caso de
utilizar ACO se opta por aquellos con bajo contenido de
estrogenos'®’.

Embarazo

Durante el embarazo, los niveles de colesterol aumentan
entre 30y 50% (hasta 66% el cLDL) como resultado del incre-
mento en la sintesis hepatica de colesterol secundario a los
niveles elevados de estrogenos, siendo mayor el incremento
en las mujeres con HF'®2-'8_ Este aumento de colesterol
empieza a partir del primer trimestre y se acentia en el
tercero; los niveles de triglicéridos se elevan hasta tres
veces'®. La hipercolesterolemia y la hipertrigliceridemia
gestacionales tienen explicacion fisioldgica por la necesidad
de incrementar la sintesis de esteroides sexuales y mante-
ner un adecuado aporte de nutrientes para la madre y el
feto.

Consecuencias de la hipercolesterolemia en el
embarazo

No se ha definido aun si el aumento de los niveles de
colesterol durante el embarazo en pacientes con HF se
asocia con mayor aterosclerosis o riesgo cardiovascular. Se
ha descrito mayor riesgo de parto prematuro, bajo peso
al nacer y abortos recurrentes'® 8218 El (nico medica-
mento hipolipemiante que se puede administrar durante el
embarazo son los secuestrantes de acidos biliares (colesti-
ramina, colesevelam), pero deben considerarse sus efectos
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Nifo o
adolescente con
HF

Identificar
factores/condiciones de
riesgo cardiovascular
(tabla 1) y dar tratamiento
especifico

Meta cLDL
< 130 mg/dL

<160 mg/dL opcién si no hay

factores/condiciones de riesgo

I I : |
< 6 afios > 6 afios gidejBlarios En HFHo
|
Al diagnéstico iniciar:
=i Aféresis de LDL**
- Cambios estilo de vida

- Estatinas™
Medidas dietéticas Agregar &

Medidas dietéticas

esteroles/estanoles vegetales

ezetimibe + resinas, Trasplante hepatico

) o esteroles/estanoles 1. Estatinas &cido nicotinico i
——  Medidas dietéticas — —_ i (en pa'lmemes
vegetales 2. Resinas seleccionados)
Valorar resinas 3. Ezetimibe

4. Tratamiento combinado

Nuevos medicamentos:
lomitapide™
mipomersén*t

Figura 7  Algoritmo de tratamiento en nifios y adolescentes con hipercolesterolemia familiar.

* Mas eficaz a mayor dosis, dependiendo de la tolerancia.

** Inicio tan temprano como sea posible, no mas tarde de los dos afos, cada una o dos semana.

¢ Segln tolerancia.

+ Aprobado por la FDA en adultos con HFHo. Aprobado por la EMA.

++ Aprobado por la FDA en adultos con HFHo.

Adaptado de: Diagnéstico y tratamiento de la hipercolesterolemia familiar en Espafia’ y Consenso en hipercolesterolemia familiar

de la Sociedad europea de aterosclerosis’.

adversos (estrenimiento, dispepsia y aumento de triglicéri-
dos), que son mas frecuentes durante el tercer trimestre
del embarazo, los cuales se deben balancear con la reduc-
cion del cLDL que es del 15-20%. Si se utilizan estos
medicamentos, se recomienda emplear suplementos de las
vitaminas liposolubles. Otra opcion, dependiendo de la con-

dicion y riesgo cardiovascular del paciente, es la aféresis de
CLDL9,150,178,181—183,186,187

Consecuencias del colesterol en el feto

Hay controversia sobre si el feto adquiere y utiliza el
colesterol materno para sus requerimientos metabdlicos;
se ha descrito que la hiperlipidemia durante el emba-
razo se asocia con aterosclerosis en las arterias espirales

uteroplacentarias, hipercoagulacion, trombosis, infarto pla-
centario e insuficiencia placentaria, que pueden llevar
a complicaciones fetales'%'#18  Adicionalmente, se han
identificado cambios en la aorta fetal que determinan una
mayor susceptibilidad a largo plazo en los nifos para desa-
rrollar estrias grasas y aterosclerosis. Se han encontrado
lesiones aorticas preaterosclerdticas mas abundantes y mas
largas, asi como mayor progresion de estas en comparacion
con los hijos de madres no hipercolesterolémicas’® 188,

Resumen de puntos principales
en la hipercolesterolemia familiar

Se extractan por medio de preguntas, los principales aspec-
tos para tener en cuenta en HF.
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¢Qué es la HF?

Es una alteracion genética presente desde el nacimiento,
caracterizada por niveles plasmaticos marcadamente ele-
vados de cLDL y por enfermedad coronaria prematura'"2,

;Cuantos tipos de mutaciones intervienen?

De acuerdo con la mutacion en sus genes, hay cuatro tipos.
Todos tienen en comln la elevacion plasmatica del cLDL:

a) Mutaciones en el gen que codifica el receptor del LDL
(RLDL)?.

b) Mutacion en el gen que codifica la apolipoproteina B
(ApoB)?.

c) Mutaciones en el gen que codifica la proproteina con-
vertasa de subtilisina kexina 9 (PCSK9) y que expresan
ganacia en su funcion?.

d) Mutaciones en el gen que codifica la proteina adaptadora
del receptor del LDL tipo 1 (LDLRAP1)*,

¢Cual es la variabilidad fenotipica de la HF?

a) HFHe: es la forma mas comun, en la cual el paciente
esta afectado por mutaciones solamente en un alelo,
heredado de uno de sus progenitores.

b) HFHo: el descendiente esta afectado por mutaciones
en dos alelos idénticos, heredados de sus dos progeni-
tores. Se ha clasificado convencionalmente como HFHo
con RLDL negativo o nulo, en quienes tienen actividad
del RLDL menor del 2% e HFHo con RLDL defectuoso en
quienes tienen actividad del RLDL entre el 2 y el 25%.

c) Heterocigoticos compuestos: ambos alelos tienen muta-
ciones diferentes® 3.

d) Heterocigéticos dobles: presentan mutaciones distintas
en dos genes diferentes; uno de ellos es el gen del RLDL
y la otra mutacion puede ser ApoB o PCSK9?'3,

¢Cudl es la prevalencia de la HF?

La prevalencia histérica de la HFHe es de 1 en 500 habitantes
y la de la HFHo de 1 en 1 millon de habitantes. Sin embargo,
debe ser mas alta puesto que la HF esta subdiagnosticada y
ademas se han demostrado prevalencias mas altas que las
mencionadas en algunas poblaciones'®.

¢Cuales son los niveles plasmaticos de cLDL en
pacientes con HF?

En general los pacientes adultos con HFHe tienen niveles
plasmaticos de cLDL superiores a 190mg/dL y los nifos y
adolescentes niveles superiores a 160 mg/dL. Los afectados
con HFHo muestran niveles de cLDL por encima de 500 mg/dL
sin tratamiento farmacologico y mayores de 300 mg/dL con
tratamiento. Se ha demostrado una gran variabilidad en los
niveles de cLDL y el fenotipo de HF*°. En algunos casos
puede ser dificil predecir si se trata de HFHe o HFHo solo
con los niveles plasmaticos de cLDL. Es importante recordar
que pueden encontrarse concentraciones anormales de cLDL
sin que haya HF.

¢Cuales son las consecuencias de la HF?

Los altos niveles plasmaticos de cLDL en la HF llevan a
aterosclerosis prematura, principalmente de las arterias
coronarias'*'>. Aproximadamente 20% de los infartos de
miocardio antes de los 45 anos y 5% antes de los 60 pueden
ser atribuidos a HF; a los 50 anos, los hombres y las mujeres
con HF tienen un riesgo de evento cardiovascular del 50 y el
30%, respectivamente’®. La HF también induce acumulacién
de colesterol en la piel, en la cornea, en los senos corona-
rios o en la valvula adrtica, condiciones mas comunes, mas
precoces y mas severas en la HFHo*°.

¢Como se diagnostica la HF?

Para diagnosticar la HF se recomienda analizar cinco crite-
rios:

1) Niveles plasmaticos de cLDL.

2) Signos clinicos.

3) Historia familiar de enfermedad coronaria prematura o
de niveles altos de cLDL.

4) Presencia de otras causas de elevacion del cLDL.

5) Estudio genético.

Se han propuesto tres guias de criterios clinicos para
hacer el diagndstico en adultos, aunque la Guia holandesa es
la mas utilizada'~"?. En nifios el diagnostico se sospecha con
cLDL mayor de 190 mg/dL o mayor de 150 mg/dL con confir-
macion genética de HF o evidencia de transmision vertical
o enfermedad coronaria prematura'®. Para el diagndstico
de HFHo se incluyen las siguientes variables: a) Confirma-
cion genética o b) cLDL > 500mg/dL sin tratamiento y >
300 mg/dL con tratamiento, junto con c) Xantomas cutaneos
o tendinosos antes de los 10 afos o d) Niveles de cLDL sin tra-
tamiento en ambos progenitores compatibles con HFHe'®’,

¢Cuales son las metas para el cLDL en la HF?

No hay consenso sobre cuales deben ser las metas en la HF. La
Guia americana de ACC/AHA®® y la colombiana®' especifican
que no hallaron evidencia para el concepto de metas para
el cLDL y aceptan que un nivel de cLDL mayor de 190 mg/dL
(donde estarian las personas con HF) equivale a riesgo alto,
y recomiendan reducir el cLDL en mas del 50% utilizando
estatinas de alta intensidad a las dosis mas altas. Es dificil
lograr estas reducciones con la terapia mencionada, espe-
cialmente en personas con HFHo®; por ello se recomienda
solicitar perfil lipidico a los dos meses de iniciada la estatina
y de acuerdo con su resultado, buscar valores aceptables en
el cLDL asociando otros hipolipemiantes. Otra propuesta en
HF es buscar las siguientes metas en el cLDL?: 1) cLDL menor
de 70 mg/dl en pacientes con enfermedad aterosclerdtica,
diabetes mellitus tipo 2, enfermedad subclinica importante,
diabetes mellitus tipo 1 con compromiso de 6rgano blanco,
2) cLDL menor de 100 mg/dl en presencia de factores de
riesgo cardiovascular, 3) cLDL menor de 130mg/dl en nifios
o adultos y en ausencia de factores de riesgo diferentes a
HF?. Se deben considerar metas mas estrictas ante la pre-
sencia de otros factores de riesgo o de historia familiar
de enfermedad cardiovascular prematura. Otra propuesta
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emitida en 2015 y de origen europeo, recomienda que en
nifos entre 8 y 10 afos el cLDL se reduzca en 50% de los
niveles iniciales y en mayores de 10, la meta sea de menos
de 130 mg/dL’.

¢Cudl es el tratamiento de la HF?

Los CTEV son los pilares del tratamiento, pero son insu-
ficientes para lograr niveles optimos de cLDL y por ello
deben estar asociados con la terapia hipolipemiante? 81221,
El tratamiento farmacoldgico se inicia con las estatinas mas
efectivas y a las dosis mas altas®"-%3. En un alto porcentaje de
los tratados con estas condiciones se logra reducir el riesgo
de eventos coronarios®. Con frecuencia se requiere adi-
cionar otros hipolipemiantes como ezetimibe, lomitapide,
mipomersén e inhibidores de la PCSK9. En los casos en los
que no se logren niveles de cLDL aceptables con hipolipe-
miantes, se requeriran otras terapias como la aféresis.

Estudio genético para el diagnostico de la HF y el
concepto del ‘‘caso indice’’ y del tamizaje ‘‘en
cascada’’

Se considera caso indice a la persona a quien inicialmente
se le diagnostica la HF. El tamizaje en cascada se refiere al
diagnostico que se realiza a los familiares en primer grado
de consanguinidad del caso indice. Aunque hay controver-
sia sobre si se debe realizar o no el estudio genético en el
caso indice y en los familiares (cascada) como requisito pri-
mordial para el tratamiento, la recomendacion formal de
este documento de revision es que tanto el diagndstico como
la decision terapéutica sean eminentemente clinicos, y que
las pruebas genéticas se hagan en el caso indice para cono-
cer el perfil mutacional, idealmente dentro de un programa
nacional de tamizaje de HF y en los casos en los que exista
duda diagnostica. Es preferible realizar el estudio genético
cuando el diagnodstico de HF es probable o posible, segln los
criterios holandeses'®. Independiente del estudio genético y
ante la sospecha clinica de HF, se debe iniciar tratamiento
hipolipemiante en busca del cLDL mas bajo posible, para
reducir costos e incertidumbre en el paciente y la familia.
Algunos argumentos a favor de realizar el estudio genético
son: a) Ante la sospecha clinica, el diagnostico genético es
el de certeza, b) Al conocer la mutacion en el caso indice se
reducen los costos del estudio en cascada, c) Distintos estu-
dios han demostrado que utilizar los niveles de cLDL puede
infraestimar o sobreestimar el diagnostico comparado con el
estudio genético, d) Al conocer la mutacion se induce mejor
adherencia farmacologica y e) El estudio genético es una
oportunidad para conocer la prevalencia y las mutaciones
en una poblacion? 18190,

Red iberoamericana de hipercolesterolemia
familiar

Como se ha mostrado en este documento de revision, la HF
es un trastorno genético relativamente frecuente, que se
expresa desde el nacimiento, se manifiesta con hipercoles-
terolemia importante, enfermedad coronaria prematura y
alta morbimortalidad en los sujetos no tratados. Es una enti-

dad subdiagnosticada, subtratada, con buen pronoéstico si se
detecta y trata de manera precoz y con un arsenal terapéu-
tico en rapida evolucion. Por todo ello, la HF constituye un
importante problema de salud publica y un reto que debe
afrontar el médico.

En consecuencia, en Montevideo, Uruguay, se consti-
tuyo la Red Iberoamericana de hipercolesterolemia familiar
(RIAHF) el 22 de agosto de 2013, con representantes de
Argentina, Brasil, Chile, Espaia, México, Portugal y Uruguay.
En septiembre de 2015 fue aceptada Colombia como octavo
integrante y se conformé el Capitulo Colombiano de la RIAHF.

Es una organizacion de caracter multidisciplinario, con
participacion de médicos y especialidades con experiencia
en HF, pertenecientes a paises de Iberoamérica. Sus princi-
pales objetivos son promover del conocimiento de la HF ante
los médicos en general y los servicios de salud, desarrollar
mecanismos que permitan un diagnostico y tratamiento pre-
coces, sensibilizar a los portadores de HF y a su familia, al
igual que a las autoridades de salud sobre este problema,
impulsar la investigacion genética y general para conocer
la prevalencia y tipo de mutacion especifico de manera
regional y en Iberoamérica, buscar sinergias y convenios de
colaboracion, incentivar la educacion continuada, y promo-
ver criterios diagnosticos homogéneos y registros comunes.

Colombia participara en un registro internacional sobre
HF utilizando las bases de datos y los criterios ya estableci-
dos.
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