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INTRODUCCION

Las hiperlipemias primarias obedecen a trastornos genéticos
con distintos patrones de herencia. En muchos casos existe
un condicionamiento genético que puede exacerbarse por
factores exdgenos e interaccion con factores medioambien-
tales, como pueden ser la dieta inadecuada, el sobrepeso, o
determinadas causas secundarias de hiperlipemias cuando
el tratamiento de ese factor causal no normaliza del todo el
perfil lipidico. En estos casos es importante conocer los an-
tecedentes familiares de hiperlipemia y enfermedad cardio-
vascular (ECV) precoz que, en caso de existir, apoyarian el
diagnostico de una hiperlipemia genética.

Las hiperlipemias primarias afectan aproximadamente a
un 5-7% de la poblacion general. La mas frecuente es la hi-
percolesterolemia poligénica (HP).

Las hipercolesterolemias familiares (HF) son un grupo
de enfermedades caracterizadas por un aumento en la
concentracion sérica de colesterol total (CT) a expensas
del transportado en las lipoproteinas de baja densidad
(c-LDL), con una transmision de herencia autosomica
dominante y un elevado riesgo de enfermedad coronaria
prematural. Sin embargo, la mayoria de estos pacientes no
estan diagnosticados, a pesar de la seguridad del diagnos-
tico genético a través del cribado familiar que identifica a
los familiares con HF que estan en riesgo?.

Aunque la mayoria de las guias clinicas para la preven-
cion de las ECV no incluyen a las HE estos pacientes
tienen un alto riesgo cardiovascular (RCV) vy, puesto que
presentan una enfermedad aterosclerética a partir de la se-
gunda década de la vida3, la HF debe considerarse como
un equivalente de riesgo coronario y tratarla con objetivos
de prevencion secundaria.
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En este capitulo vamos a estudiar el abordaje integral de
las HF en Atencion Primaria de una manera estructurada.
Primero abordaremos las HF heterocigotos (HFh) desde su
conocimiento hasta el manejo del paciente con la realiza-
cion de actividades secuenciales ante la sospecha clinica, la
deteccion y confirmacion mediante estudio genético del
caso indice y el cribado genético en cascada de los fami-
liares, para realizar un diagnostico precoz y aplicar las me-
didas preventivas correspondientes*”.

CLASIFICACION
Se distinguen dos grandes grupos de HF:

1) Las que cursan con hipercolesterolemia pura caracte-
rizadas por un aumento del colesterol plasmatico por
elevacion del c-LDL con el resto de parametros lipidicos
normales, fenotipo Ila y alto riesgo de ECV precoz e in-
cluyen: HF monogénicas (HF homocigota [HFH], HFh), la
apolipoproteina B100 (ApoB100) defectuosa familiar y las
HF poligénicas.

2) Las que se presentan como hiperlipemias mixtas o
combinadas, con elevacion del CT y triglicéridos (TG), fe-
notipo IIb y III e incluyen: hiperlipemia familiar combina-
da (HFC) y disbetalipoproteinemia.

Es muy importante senialar que solamente la HF y la
ApoB100 defectuosa familiar tienen diagnostico genético.

HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR
MONOGENICA

Se transmite de forma autosémica dominante con pe-
netrancia completa, esto quiere decir que una persona con
HF tiene el 50% de probabilidades de transmitir el gen
anormal a su descendencia. Por tanto, aproximadamente
la mitad de los hijos, independientemente del sexo, pade-
cera también de HE Es muy importante que todos los fa-
miliares de un sujeto diagnosticado de HF conozcan sus
concentraciones de colesterol. Si un nifio o adulto, hijo o
hija de un paciente con HE tiene concentraciones norma-
les de colesterol, quiere decir que ha heredado el gen nor-
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mal y no desarrollara la enfermedad. Sin embargo, aquellos
que tienen un colesterol elevado deben ser estudiados.

La HF esta causada por mutaciones en el gen que codifica el
receptor de las LDL (-LDL) localizado en el cromosoma 19, lo
que produce una reduccion importante del ntimero de re-
ceptores hepaticos funcionalmente activos, que son los que
eliminan el c-LDL de la circulacién sanguinea. Al disponer
de una menor cantidad de receptores, el c-LDL aumenta de
forma considerable en sangre (al menos dos veces el valor
normal), favoreciendo su depésito en las arterias e incre-
mentando de esta forma la probabilidad de presentar una
enfermedad coronaria a edades muy tempranas.

Cada persona tiene dos genes, uno heredado del padre
y el otro de la madre, que codifican estos receptores. Por
su mecanismo de transmision se reconocen dos genotipos
diferentes:

1) HFH: se heredan ambos genes defectuosos (el del
padre y la madre), lo que produce una ausencia practica-
mente total de -LDL. Esta variante es muy poco frecuente.
Su prevalencia en poblacion general es de uno por cada
millén de habitantes y presentan un sindrome mas grave
con elevaciones de colesterol entre 500-1.000 mg/dL, ele-
vaciones extremas de LDL y cardiopatia isquémica en la
infancia o en la juventud.

2) HFh: uno de los alelos del gen heredado es defec-
tuoso y el otro es normal. En este caso, el paciente tiene el
50% de la dotacion de r-LDL normofuncionantes, y el res-
to estan ausentes o no funcionan adecuadamente.

Por su frecuencia e impacto clinico a nivel poblacional e in-
dividual vamos a estudiar en profundidad el manejo de la HFh.

HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR
HETEROCIGOTA

La HFh es un trastorno genético frecuente que afecta a 1
de cada 400 a 500 pacientes de la poblacion general, lo
que lo convierte en uno de los trastornos monogénicos
mas frecuentes. Entre 10-12 millones de personas en el
mundo padecen HE En Espafa se calcula entre 80.000-
100.000 las personas con HFh.

La importancia de su diagnostico precoz radica en la al-
ta probabilidad de padecer enfermedad coronaria u otra
enfermedad aterosclerética en edades tempranas de la vi-
da. La ECV se manifiesta en mas del 50% de los pacientes
afectados de HFh antes de los 55 afios. El 85% de los va-
rones y el 50% de las mujeres con HFh presentaran ECV
antes de los 65 anos. Ademas, algunos estudios con an-
giografia coronaria han demostrado que la aterosclerosis
coronaria puede aparecer a partir de los 17 afios en los
varones y de los 25 afios en las mujeres que presentan la
enfermedad. Se estima que aproximadamente 200.000
personas moriran prematuramente de enfermedad corona-
ria. Los pacientes afectados tienen una disminucion de la
esperanza de vida en 20 a 30 anos.

Clinica de la hipercolesterolemia familiar heterocigota
Se caracteriza por un aumento de LDL y presencia de ECV
prematura, especialmente coronaria. Esta puede manifes-

tarse con una antelacion de al menos 20 afios respecto a
los pacientes sin HF y con frecuencia se acompana de
depositos lipidicos extravasculares: xantomas tendinosos,
arco corneal y xantelasmas.

Los xantomas tendinosos de localizacion preferente en los
tendones aquileos, extensores de las manos, de los codos
y rotulianos, aunque son patognomonicos, solo se detec-
tan en el 30% de los casos con diagnéstico genético®. Los
xantomas no son palpables en las etapas iniciales de la en-
fermedad, por ello se deben palpar los tendones y deter-
minar la existencia de irregularidades o asimetria.

El arco corneal es un anillo palido alrededor del iris. Tie-
ne valor diagnostico de HF cuando se da antes de los 45
anos. Su valor clinico es tanto mayor cuanto mas joven es
el sujeto que lo presenta. Un arco corneal verdadero esta
separado del limbo corneal por una banda clara, ya que el
deposito de colesterol no sobrepasa el borde de la mem-
brana de Bowman. La edad a la que aparece, los antece-
dentes y la presencia de dislipemia permite establecer el
diagnostico diferencial con el arco corneal senil que apare-
ce fisiologicamente con la edad a partir de los 45 atlos.

Los xantelasmas son depésitos de colesterol en los par-
pados, suelen ser planos, de color amarillento anaranjado
y simétricos. Aunque se observan con relativa frecuencia
en la HE no son patognomonicos de esta enfermedad, ya
que pueden estar presentes en otros trastornos de los lipi-
dos.

Diagnéstico de la hipercolesterolemia familiar heterocigota
Las claves para el diagnostico secuencial de la HFh se des-
criben en la tabla 1. Para la aproximacion al diagnostico se
debe hacer una deteccion en la poblacion general en bus-
ca del caso indice, probando o caso de mayor sospecha cli-
nica, y posteriormente una deteccién genética en cascada
de familiares de un caso indice confirmado.

Debe sospecharse la HFh en cualquier persona con an-
tecedentes de hipercolesterolemia en familiares de primer
grado y/o antecedentes de ECV precoz, especialmente car-
diopatia isquémica, que tenga concentraciones plasmati-
cas muy elevadas de colesterol (300-500 mg/dl) y LDL >
230 mg/dl, generalmente con TG normales (< 200 mg/dD).

Ante la sospecha diagnostica se debe confirmar la disli-
pemia al menos en dos ocasiones. Una vez confirmada la
dislipemia, en una consulta programada, completaremos
la anamnesis, realizaremos una exploracion fisica exhaus-
tiva buscando xantomas tendinosos, arco corneal y/o xan-
telasmas, realizaremos una analitica completa para excluir
causas secundarias y para completar el estudio realizare-
mos un arbol genealogico familiar con al menos 3 genera-
ciones que recoja los antecedentes familiares expuestos
(fig. 1. En el genograma detectamos al caso indice o pro-
bando (caso de maxima sospecha clinica) y a todos sus fa-
miliares afectados.

Diagnéstico clinico de la hipercolesterolemia familiar
heterocigota

Existen una serie de criterios clinicos para hacer el diag-
nostico de HFh. Los empleados en la actualidad para
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Tabla 1. Diagnéstico secuencial de la hipercolesterolemia familiar heterocigota y de los familiares afectados

. Historia clinica personal y familiar de hipercolesterolemia y ECV precoz
. Busqueda de xantomas tendinosos, arco corneal y xantelasmas

. Excluir causas secundarias

. Hacer siempre el arbol genealdgico familiar
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de CTy c-LDL y confirmarlo con diagndstico genético
9. Considerar HF homocigética si el CT > 600 mg/dI

. Medir el perfil lipidico completo (c-LDL elevado) y confirmarlo al menos con dos determinaciones

. Utilizar los criterios de diagndstico clinico de MedPed sélo para el caso indice
. Hacer el diagnéstico genético si el caso indice cumple los criterios de probabilidad o certeza
. Para el diagnostico en cascada familiar de HF a partir del caso indice no se deben usar los criterios de MedPed. Este se debe realizar con los niveles

to Prevent Early Deaths in Medical Pedigreess

c-LDL: colesterol ligado a las lipoproteinas de baja densidad; CT: colesterol total; ECV: enfermedad cardiovascular; HF: hipercolesterolemia familiar; Med-Ped: Make Early Diagnosis
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Figura 1. Genograma de una familia afectada de hipercolesterolemia
familiar heterocigota. a: afios; HFh: hipercolesterolemia familiar
heterocigota; IAM: infarto agudo de miocardio.

diagnostico clinico son los criterios del programa Make
Early Diagnosis to Prevent Early Deaths in Medical Peigrees o
criterios MedPed (tabla 2)7 avalados por la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS)8. Estos criterios incluyen las
concentraciones de ¢-LDL, la historia personal y familiar de
ECV prematura (coronaria, carotidea y periférica), y la pre-
sencia de arco corneal antes de los 45 afios y de xantomas.
Mediante este sistema de puntuacion se puede encontrar
una mutacion en el gen -LDL en un 85% de los casos con
diagnostico clinico de certeza (puntuacion = 8 puntos).

La evaluacion clinica y de laboratorio es muy valiosa pa-
ra identificar individuos con elevada sospecha de tener
una HE Sin embargo, el diagnéstico clinico tiene una serie
de limitaciones: dificultad en la obtencion de una adecua-
da historia familiar, dificultad para diferenciar la HF de
otras dislipemias basandose exclusivamente en los niveles
de ¢-LDL, problemas para diagnosticar precozmente a los
familiares en funcion de los niveles de c-LDL sobre todo
en nifios (en el 10-19% no es posible asumir un diagnos-
tico clinico de HF), los niveles de colesterol varian con la
edad y el sexo, tampoco existe un nivel preciso de coleste-
rol que sea diagnostico y si éste se encuentra en un rango
bajo (270-300 mg/dl) puede confundirse con otras causas
de hipercolesterolemia, existen casos de familias que cum-
plen los criterios clinicos y que no presentan una HF y, por

Tabla 2. Criterios de MedPed para el diagndstico clinico
de hipercolesterolemia familiar heterocigota

Puntuacion

Historia familiar
Familiar de primer grado con enfermedad coronaria prematura
Familiar de primer grado con c-LDL > 210 mg/dl
Familiar de primer grado con xantomas o arco corneal < 45 afios
Hijos < 18 afios con ¢-LDL > 150 mg/dI
Historia personal
Antecedentes de enfermedad coronaria precoz*
Antecedentes de enfermedad vascular periférica y cerebral precoz 1
Exploracion fisica
Presencia de xantomas tendinosos 6
Presencia de arco corneal precoz (< 45 afios)
Valores de c-LDL**
> 330 mg/dl
250-330 mg/dl
190-250 mg/dI
150-190 mg/dl
Examen genético
Mutacién en el gen del receptor de LDL 8

N NN = =

~
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Solo se deben realizar para la bisqueda de casos indice > 18 afios.

Diagnostico clinico de hipercolesterolemia familiar heterocigota: posible: 3-5 puntos,
probable: 6-7 puntos; cierto > 8 puntos.

Se puede solicitar el estudio genético a partir de una puntuacién > 6.

*< 55 afos en varones y < 60 afios en mujeres.

**La concentracion de colesterol ligado a las lipoproteinas de baja densidad (c-LDL)
para el calculo de la puntuacion es sin tratamiento farmacoldgico.

Modificada de Desfeche J7.

ultimo, los xantomas tendinosos no estan presentes en to-
dos los pacientes con HF (< 30%).

En la actualidad el 80% de los pacientes con HF no estan
diagnosticados ni tratados y de los diagnosticados y trata-
dos solo el 10% alcanza niveles de colesterol optimos.

Diagnéstico genético de la hipercolesterolemia familiar
Constituye el diagnostico definitivo. El diagnostico genéti-
co basado en el analisis de ADN del gen del r-LDL es muy
especifico y es el recomendado por el programa interna-
cional OMS, MedPed. Permite confirmar el diagnéstico
clinico, facilita la deteccion familiar y el tratamiento pre-
coz, puesto que ahora tenemos farmacos eficaces para re-
ducir el colesterol y prevenir la enfermedad coronaria en
las personas con HE
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Tabla 3. Clases de mutaciones del receptor de lipoproteinas de baja
densidad

Clase 1 Alelos nulos

Clase 2 Alelos defectuosos para el transporte

Clase 3 Alelos defectuosos para la union

Clase 4 Alelos defectuosos para internalizacion celular
Clase 5 Alelos defectuosos para el reciclado

El diagnostico genético ya se esta utilizando en Espana
mediante ADN-chip (Lipochip) y es muy coste-eficaz.
Segtin datos de la Fundaciéon de Hipercolesterolemia en
Espania’ es muy coste-efectivo y por tanto una de las me-
didas mas rentables en salud.

A nivel mundial se han descrito mas de 800 mutaciones
del r-LDL causante de la HFh. A nivel nacional, el registro
espanol tiene censados 962 casos y con la plataforma Li-
pochip 3.780 casos. Se han detectado 271 mutaciones
funcionales distintas®, con una gran heterogeneidad en las
mutaciones ya que ninguna esta presente en mas del 6%
de los casos. Aunque las mutaciones se distribuyen por to-
do el territorio espafiol, algunas son mas especificas de
ciertas regiones. Las mutaciones en el gen de la ApoB que
causa el defecto familiar de la ApoB100 se localizan prefe-
rentemente en Galicial®. Espafia comparte numerosas mu-
taciones con Europa y con el norte de Africa.

En el momento actual podemos distinguir mutaciones de
5 clases (tabla 3). Las formas mas graves son las mutacio-
nes con alelos nulos, sin actividad del r-LDL. Las mutaciones
con alelos defectuosos son mas suaves con cierta actividad
residual del r-LDL.

Una vez confirmado el diagndstico genético del caso in-
dice, se debe proceder al diagnostico en cascada familiar de
la HF para la deteccion y el diagnostico genético de los fa-
miliares afectados. En la busqueda de familiares afectados
no se deben usar los criterios de la OMS, MedPed. Se rea-
liza por el perfil lipidico (CT y ¢-LDL), que si estan eleva-
do requiere confirmacion con analisis genético (fig. 2).

Tratamiento de la hipercolesterolemia familiar

Segun recomiendan las ultimas Guias Europeas de Pre-
vencion de la Enfermedad Cardiovascular, estos pacientes
deben ser considerados de alto riesgo, por lo que esta jus-
tificado el tratamiento farmacologico con hipolipemiantes
en personas jovenes asintomaticas desde el momento del
diagnostico'!. Las recomendaciones internacionales para
el diagnostico y tratamiento de la HFh!* en adultos han si-
do promovidas desde Espafia junto con un grupo de tra-
bajo internacional.

Esta demostrado que la reduccion del ¢-LDL en perso-
nas con hipercolesterolemia y alto RCV disminuye la mor-
bimortalidad cardiovascular. A pesar de considerarse a la HF
de alto RCV y de la importancia de la reduccion del c-LDL en
el manejo de los pacientes, las recomendaciones internaciona-
les para el tratamiento en la poblacion general no pueden ser
aplicadas a la HF por varias razones: por un lado, la valo-
racion del riesgo global en la poblacién general no es apli-

Caso indice
Criterios de MedPed
Confirmacioén con prueba genética positiva

Y

Busqueda de familiares
(perfil lipidico)

< 18 afos > 18 afios

Y Y

CT > 220 0 ¢c-LDL > 150 CT =250 0c¢-LDL > 190

Andlisis genético

Figura 2. Diagndstico en cascada familiar de la hipercolesterolemia familiar
heterocigota (HFh) a partir del caso indice. c-LDL: colesterol ligado a las
lipoproteinas de baja densidad; CT: colesterol total; Med-Ped: Make Early
Diagnosis to Prevent Early Deaths in Medical Pedigrees.

Modificada de Mata P y Alonso R®.

cable a los individuos con una concentracion de CT > 300
mg/dl, que es lo mas frecuente en las personas con HFh, y
por otro, la evolucion del tiempo de enfermedad corona-
ria en la HFh tiene un patrén diferente, su aparicion es
mads temprana, por lo que se requieren estrategias diferen-
tes y criterios especificos para el inicio y la intensidad del
tratamiento.

Por eso, en las recomendaciones internacionales'* se re-
visa la evidencia cientifica en el manejo clinico de la HF pa-
ra identificar a los pacientes y las sugerencias para el
diagnostico genético. También se analizan los procedimien-
tos para la deteccion de arteriosclerosis subclinica en este
grupo de personas de alto riesgo, la estratificacion del RCV,
el objetivo en la concentracion de ¢-LDL, los farmacos dis-
ponibles para la reduccion de éste, cuando indicar trata-
miento farmacolégico y las indicaciones de la LDL-aféresis.

La estratificacion del riesgo en la HFh y los objetivos del
c-LDL propuestos por la Guia Internacional de Diagnosti-
co y Tratamiento en la HFh* se muestran en la tabla 4.

Para prevenir la ECV en la HFh el objetivo en cuanto al
c-LDL en la mayoria de los pacientes con HFh adultos es
< 130 mg/dl y < 100 mg/dLl si se puede.

Para conseguir ese objetivo se necesitan reducciones
medias de c-LDL superiores al 50%.

En la actualidad las evidencias cientificas disponibles!
ponen de manifiesto que existe una clara relacion entre la
reduccion del ¢c-LDL y la reduccion de episodios corona-
rios, de tal forma, que lo mas aceptado cientificamente es
que el ¢-LDL cuanto mds bajo mejor. Existe una reduccion
de un 23% de cualquier episodio por ECV por cada
1 mmol/l de descenso en el ¢-LDL (40 mg/dl). Cualquier
reduccion en el ¢-LDL es importante aunque el paciente
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Tabla 4. Objetivos terapéuticos en pacientes con hipercolesterolemia familiar heterocigota (Guias Internacionales)

Factores de riesgo mayores en la HFh:
Edad: hombre > 30 afios; mujer > 45 afios
Tabaquismo
Historia familiar de CI precoz
¢-LDL muy alta > 330 mg/dl (8,5 mmol/l)
¢-HDL < 40 mg/dl (1,0 mmol/l)
Hipertension arterial
Diabetes mellitus
Lipoproteina-a > 60 mg/dI

Categorias de riesgo

Objetivo de c-LDL

Bajo: ningdn factor mayor
Moderado: con un factor mayor
Alto: con 2 factores de riesgo mayores o arteriosclerosis clinica o subclinica

<160
<130
<100

rocigota.
Tomada de Civeira F et al*.

Cl: cardiopatia isquémica; c-LDL: colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad; c-HDL colesterol ligado a lipoproteinas de alta densidad; HFh: hipercolesterolemia familiar hete-

no alcance el objetivo, siendo esto especialmente valido
para aquellos casos de muy alto RCV con un ¢-LDL muy
alto (> 250), aunque a ser posible es necesario alcanzar los ob-
jetivos de control.

Antiguamente estos objetivos eran dificiles de alcanzar
en la mayorfa de los pacientes debido a la eficacia limitada
de los farmacos hipolipemiantes. En la ultima década, la
disponibilidad de nuevos farmacos como ezetimiba, com-
binado con cualquier estatina a cualquier dosis, permite
reducciones adicionales del ¢-LDL entre 18-25% (incluso
hasta un 31% en algunos estudios). Con ezetimiba combi-
nado con las dosis maximas de las estatinas mas potentes
comercializadas en Espafia podemos lograr reducciones

del ¢-LDL de hasta un 80%. Asi pues, disponemos de un
arsenal terapéutico muy valido desde hace tiempo para
que los pacientes con HF alcancen el objetivo de control.

Ezetimiba al igual que las estatinas tiene reconocida y
aprobada la aportacion reducida para los pacientes con
HFh.

Debido al alto riesgo de enfermedad arterial coronaria,
los pacientes con HFh deben ser tratados intensivamente
con estatinas desde jovenes con el objetivo de reducir el
RCV total y la ECV precoz!> (tabla 5). Siempre deben re-
comendarse cambios en el estilo de vida. Ademas, deben
identificarse a los familiares afectados mediante estudios
de fenotipo y genotipo.

Tabla 5. Tratamiento de la dislipemia en la hipercolesterolemia familiar heterocigota

Objetivos
Reducir el RCV global con control integral de todos los FRCV presentes
Alcanzar el objetivo c-LDL para reducir el RCV

Modificacion del estilo de vida

Aporte caldrico adecuado

Dejar de fumar
Ejercicio fisico
Tratamiento farmacoldgico
Elegir el farmaco adecuado para reducir el colesterol
Monoterapia
Estatinas
Ezetimiba (intolerancia o contraindicacion de las estatinas)
Resinas
Acido nicotinico
Esteroles vegetales
Terapia combinada
Estatinas + ezetimiba (eleccion)
Estatinas + &. nicotinico
Estatinas + resinas
Estatinas + esteroles vegetales
LDL aféresis
Dar dosis adecuadas para conseguir el objetivo terapéutico

Dieta: reduccion de grasas saturadas, grasas trans y colesterol de la dieta

Alimentos funcionales: esteroles vegetales, alimentos ricos en Omega 3 y 6

El tratamiento es permanente, solo se interrumpira ante reacciones adversas

c-LDL: colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad; FRCV: factores de riesgo cardiovascular; RCV: riesgo cardiovascular
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Tabla 6. Recomendaciones para el tratamiento en nifios y adolescentes con hipercolesterolemia familiar heterocigota

tabaquismo

6 meses
Factores para considerar el tratamiento con farmacos en nifios:
— Una historia familiar de enfermedad coronaria de comienzo prematura
— Sexo masculino y edad mayor de 10 afios
— ¢-LDL > 240 mg/dl
— c¢-HDL bajo (< 40 mg/dl)
— Presencia de depésitos de lipidos (xantomas)
— Otros factores de riesgo cardiovascular (tabaco, diabetes, HTA, etc.)

— Seguir la dieta pobre en grasas, controlar el peso, realizar actividad fisica y, en general, llevar una vida saludable, son los elementos que constituyen la
piedra angular del tratamiento contra la hipercolesterolemia durante la primera década de la vida

— Afiadir a una dieta saludable esteroles o estanoles vegetales a partir de los 6 afios

— En los nifios que cumplen criterios para iniciar tratamiento con farmacos para reducir el colesterol se recomienda una estatina a dosis bajas o
moderadas como tratamiento de primera linea y administrada una vez al dia

— Considerar comenzar con una estatina en los nifios a partir de los 10 afios y en las nifias un afio después de la primera menstruacion si el c-LDL > 190
mg/dl y presentan otros FR como historia familiar de enfermedad cardiovascular prematura, presencia de c-HDL bajo (< 40 mg/dl), diabetes, HTA o

— Después de 6-8 semanas de comenzar el tratamiento farmacoldgico realizar una medicion del perfil lipidico, transaminasas y CPK. Si no hay anomalias
en las pruebas de laboratorio y la tolerancia es buena volver a realizar una analitica a los 3 meses. Si contintia normal realizar controles periddicos cada

arterial.
Modificada de Rodenburg J et al'®.

c-HDL: colesterol ligado a lipoproteinas de alta densidad; c-LDL: colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad; CPK: creatinfosfocinasa; FR: factores de riesgo; HTA: hipertension

Las nuevas recomendaciones para el tratamiento de la
HFh en nifios y adolescentes'? establecen las directrices a
seguir (tabla 6). Existe una amplia evidencia de que el pro-
ceso aterosclerotico comienza en la nifiez y se acelera en
presencia de HE La mayorifa de los hipolipemiantes no han
sido evaluados en cuanto a seguridad a largo plazo en la
poblacion infantil, por tanto deben usarse con precaucion.
Para decidir a qué nifios se debe tratar y con qué medidas
terapéuticas, se debe individualizar en funcion de los an-
tecedentes de ECV precoz, el sexo del nifo, la edad y las
concentraciones de CT y ¢c-LDL.

La alimentacion es la base del tratamiento de la HF en
los nifios. Estos son muy sensibles a los cambios de la ali-
mentacion en la primera década de la vida, consiguiendo
con la dieta reducciones de ¢-LDL del 15-25%. Estas mo-
dificaciones en la dieta se deben comenzar a partir de los
2 anos de edad.

Una nueva opcion terapéutica para los nifios es el em-
pleo de alimentos enriquecidos con esteroles vegetales
(productos lacteos, margarinas vegetales y zumos); 2 g al
dia de esteroles vegetales incluidos en estos productos
consiguen reducciones del c-LDL del 10-15%. Lo impor-
tante cuando se emplean estos alimentos funcionales es
ajustar el aporte caldrico total y el derivado de grasa,
ademas de hacer una alimentacion equilibrada rica en fru-
tas y verduras. En los adultos el aporte de esteroles vege-
tales se debe obtener principalmente de la dieta, y cuando
éstano cubra las necesidades (1-2 g/dia) se pueden dar su-
plementos de forma complementaria al tratamiento inten-
sivo, si bien debido a su elevado precio y al beneficio li-
mitado en la reduccion de c-LDL, es una medida poco
coste-efectiva, por lo que debemos insistir en las modifi-
caciones dietéticas para conseguir el aporte necesario de
esteroles vegetales.

El tratamiento farmacolégico con estatinas se indica tras
6 meses al menos de dieta adecuada con restriccion de gra-

sas en ninos varones de 10 afios 0 mujeres un afio después
de iniciar la menarquia en las siguientes situaciones!>:
¢-LDL > 190 mg/dl o ¢-LDL > 160 mg/dl con historia de
ECV prematura; o si se asocian otros factores de riesgo co-
mo hipertension arterial, tabaco o diabetes mellitus. Como
alternativa a las estatinas se pueden administrar resinas a
partir de los 6 afios de edad y el ezetimiba solo o en com-
binacién con estatinas a partir de los 10 afios.

La LDL-aféresis es una técnica muy eficaz en la elimina-
cion selectiva de los componentes aterogénicos del plasma
por circulacion extracorporea cada 2 semanas, tales como
el CT, ¢-LDL, lipoproteina-a y fibrindgeno, conservando al
mismo tiempo las lipoproteinas fisiologicas antiaterogéni-
cas en las HF muy graves (HFH, HFh resistente al trata-
miento farmacologico, HFh con cardiopatia isquémica y
un ¢-LDL > 200 mg/dl después del tratamiento farma-
cologico). Con esta técnica se logran descensos del ¢-LDL
hasta del 70%.

ApoB DEFECTUOSA FAMILIAR

El defecto familiar de unién de ApoB100 (DFB) se hereda
de forma autosémica dominante y se caracteriza por la pre-
sencia de xantomas tendinosos, concentraciones plasmaticas
elevadas de CT y ¢-LDL, y cardiopatia isquémica precoz.
Puede ser clinicamente indistinguible de la HE El diagnos-
tico definitivo se realiza por estudio genético.

Cuatro mutaciones localizadas en el gen de la ApoB
(R3500Q, R3500W, R3531C y R3480P) son las responsa-
bles del DFB. La mas prevalente de ellas es la mutacion
R3500Q, localizada preferentemente en Galicia.

La prevalencia estimada del DFB en nuestro pafs es muy
baja, 2,8 casos por 100.000 habitantes para poblacion
general y aproximadamente del 1% en sujetos con
diagnostico clinico de HE siendo mas elevada en pobla-
ciones centroeuropeas y norteamericanas (2,5-8 casos por
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Tabla 7. Criterios diagnésticos de hipercolesterolemia familiar combinada

Familia afectada:

mixta (lIb) o hipertrigliceridemia (IV)
Exclusion:
— Presencia de xantomas tendinosos en la familia

Diagndstico del miembro afectado:

1. En adultos: CT > 240 mg/dl (o c-LDL > 160 mg/dl) y/o TG > 200 mg/dI
En < 20 afios: CT > 200 mg/dl (o LDL > 130 mg/dl y/o TG > 120 mg/dI

2. Descartar causas secundarias

Exclusion:

— IMC > 35 kg/m?2

— Hb Alc > 10% (en sujetos con hiperlipemia mixta o hipertrigliceridemia)

— Hipotiroidismo no controlado (TSH > 5 Ul/ml)

— Consumo de alcohol > 40 g/dia

1. Dos 0 mas miembros de primer grado afectos de hiperlipemia mixta, o de combinaciones de fenotipos, entre hipercolesterolemia pura (lla), hiperlipemia

— Concentraciones de c-LDL > 300 mg/dl en dos 0 mas familiares de primer grado con fenotipo lla

lante del tiroides.
Modificada de Carmena RZ.

c-LDL: colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad; CT: colesterol total; HbA1c: hemoglobina glicosilada; IMC: indice de masa corporal; TG: triglicéridos; TSH: hormona estimu-

100.000 habitantes). En 1999 se encontr6 y caracterizo la
primera familia espafola afectada de DFB'® y en 2001 el
primer homocigoto!”.

El despistaje de portadores de la mutacion R3500Q en
la zona donde se encontro la primera familia ha permitido
detectar un mayor nimero de casos y conocer las carac-
teristicas clinico-biologicas de la enfermedad en Espana
donde existen pocos datos sobre la misma. El manejo y
tratamiento es el mismo que el de la HFh (tabla 5).

HIPERLIPEMIA FAMILIAR COMBINADA

La HFC es un trastorno hereditario muy frecuente del me-
tabolismo de las lipoproteinas, estimandose su prevalencia
en un 1-2% de la poblacién general. Por tanto, puede
calcularse que la padecen entre 600.000-800.000 personas
en Espana. No existen diferencias de distribucion geografica.

Es la hiperlipemia mas frecuente en los enfermos coro-
narios, siendo la causa de aproximadamente 5.200 a
10.000 infartos de miocardio al afio. Aproximadamente el
20% de los sujetos con infarto de miocardio o enfermedad
coronaria prematura presentan una HFC y hasta un 40%
cuando se consideran todos los supervivientes de un in-
farto de miocardio!®. Esto se debe a que predispone de
forma grave al desarrollo de aterosclerosis precoz.

El mecanismo exacto de transmisién no se conoce con
exactitud, pero dada su marcada agregacion familiar en la
que el 50% de los familiares estan afectados, parece ser
efecto de un gen dominante junto a factores ambientales
moduladores, sobre todo el sobrepeso y la obesidad cen-
tral. Recientemente se han publicado varios estudios de
scanning genomico que claramente relacionan la HEC con
varios locus genéticos y en particular con el gen del factor
de transcripcion USE

Generalmente, la concentracion de colesterol plasmati-
co se encuentra entre 260-300 mg/dl y la de TG, aunque
varia mucho, entre 250 y 450 mg/dl. A menudo se en-
cuentra un valor disminuido de colesterol ligado a lipo-
proteinas de alta densidad (c-HDL) < 35 mg/dl. Una ApoB

> 130 mg/dl'® es un hallazgo frecuente en la HFC y
corresponde a un aumento de particulas de muy baja
(VLDL) y baja (c-LDL) densidad en este trastorno. Las
particulas de c-LDL suelen ser pequenias y densas, mucho
mas aterogénicas que las c-LDL normales.

A diferencia de la HF que suele manifestarse ya desde el
nacimiento, la presentacion clinica de la HFC se expresa to-
talmente con alteraciones lipidicas al final de la segunda o el
inicio de la tercera década de la vida, aunque también se pue-
de observar en la infancia y adolescencia. En una misma fa-
milia hay sujetos con colesterol y/o TG elevados, por tanto,
la expresion de la hiperlipemia cambia en un propio indivi-
duo a lo largo del tiempo, y también dentro del grupo fami-
liar'®. En la HFC no hay xantomas tendinosos; sin embargo,
no es infrecuente la presencia de arco corneal prematuro. No
se dispone de ninguna prueba diagnéstica de certeza para la
HFC. El diagnostico debe basarse en el estudio familiar y en
la exclusion de otras causas de hiperlipemias.

El diagnostico de HFC se realiza cuando en una misma
familia existen sujetos con colesterol y TG elevados. Algu-
nos familiares pueden tener tnicamente colesterol o TG
elevados, y/o c-HDL bajo. Por tanto, la expresion de la hi-
perlipemia es cambiante tanto en el propio individuo a lo
largo del tiempo como dentro del grupo familiar.

Aungque no existe una definicién de consenso, la mayor
parte de los estudios consideran que un paciente presenta
HEFC si retine los criterios diagnosticos reflejados en la ta-
bla 7%0.

Es frecuente en la HFC la presencia de otras alteracio-
nes metabolicas en el propio individuo o en los familiares.
Hasta un 20-30% tienen diabetes, hipertension arterial y
obesidad de predominio central con resistencia a la insuli-
na. También es frecuente la infiltracion grasa del higado
con una elevacion discreta de las enzimas hepaticas.

La resistencia a la insulina se relaciona con un conjunto
de alteraciones metabolicas y cardiovasculares conocidas
como sindrome metabolico caracterizado por un descenso
en los niveles de c-HDL acompaniado de un aumento de
los TG, glucosa en ayunas e hipertension arterial. El feno-
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Tabla 8. Diagnéstico diferencial entre hipercolesterolemia familiar
combinada y sindrome metabélico

HFC Sindrome metabélico

Hiperapolipoproteina B y aumento
de c-LDL

Fenotipo lipoproteico variable

Un 50% de familiares afectados

Manifestaciones clinicas precoces
presentes desde la infancia

Apolipoproteina B y ¢c-LDL normales
No variacion del fenotipo lipidico
Menos agregacion familiar

c-LDL: colesterol ligado a las lipoproteinas de baja densidad.

tipo de alteraciones lipoproteicas presentes en el sindrome
metabolico es muy similar al que ocurre en la HFC, las
principales diferencias entre ambas entidades se describen
en la tabla 8.

El tratamiento de la HFC, ademas de la implementacion
de medidas higiénico-dietéticas, incluye tratamiento far-
macolégico (tabla 9)2122.

HIPERCOLESTEROLEMIA POLIGENICA

Es la forma mas comun de hipercolesterolemia primaria y
es la consecuencia de numerosos genes y su interaccion
con factores ambientales, especialmente una alimentacion
inadecuada. La coincidencia en una misma persona de va-
rios genes que tienden a inducir elevaciones moderadas del
colesterol plasmatico, teéricamente daria lugar a una HP. La
gran mayoria de personas con aumento en los niveles de
colesterol tendran una HP. Su frecuencia es de aproxima-
damente un 5% de la poblacién adulta. Se calcula que en
Espana puede afectar a mas de un millon de personas.

Con frecuencia las personas con HP tienen historia fa-
miliar de enfermedad coronaria prematura (angina, infar-
to de miocardio) y antecedentes familiares de hipercoles-
terolemia.

Generalmente, en las familias de las personas afectadas
la distribucion media de las concentraciones de colesterol
estan mas elevadas que en la poblacion normal. Las per-

Tabla 9. Tratamiento de la hipercolesterolemia familiar combinada

1. Implementacion de medidas higiénico-dietéticas: sobre todo
normalizar el peso
2. Tratamiento farmacoldgico:
— Monoterapia con estatinas o fibratos, segtin predomine el perfil
lipidico
— Terapia combinada:
— Estatina + fibrato
— Estatina + ezetimiba
— Estatina + ac. nicotinico
— Estatina + omega 3
Tratamiento triasociado

sonas jovenes con HP pueden tener las concentraciones de
colesterol normales o ligeramente elevadas y la hipercoles-
terolemia se puede expresar mas tardiamente, general-
mente por encima de los 20 anos.

El diagnostico debe sospecharse en cualquier persona
con cifras de CT de 280 a 320 mg/dl y con concentracio-
nes de TG normales. Se puede asociar con hipertension,
obesidad y/o diabetes, con el consiguiente aumento de la
posibilidad de desarrollar una ECV.

El tratamiento de la HP debe incluir, ademas del mane-
jo de la hipercolesterolemia, el control integral de los fac-
tores de riesgo que pueden estar presentes en la persona
con HP. Los habitos de vida sanos, como el control del pe-
so corporal, la supresion del tabaco en los fumadores y las
medidas dietéticas englobadas en el concepto de alimenta-
cion mediterranea son importantes, ya que ademas de la
reduccion en el colesterol tienen otros efectos beneficiosos
sobre el sistema cardiovascular.

La HP suele responder muy bien a las modificaciones
dietéticas. En algunas personas con una elevacion mode-
rada del colesterol las medidas dietéticas con disminucion
del consumo de grasas saturadas, como lacteos enteros,
embutidos, carnes grasas, productos de bolleria y platos
precocinados entre otros, pueden ser suficientes para con-
trolar el colesterol.

Si con las modificaciones en el estilo de vida no se ha
conseguido un adecuado control de las cifras de colesterol

Tabla 10. Diagnéstico diferencial de hipercolesterolemias primarias

Hipercolesterolemia

Hipercolesterolemia Hipercolesterolemia

Colesterolemia

Lipoproteinas
Xantomas tendinosos Si
Manifestacion de la aterosclerosis coronaria

Antecedentes hiperlipémicos en familiares de primer grado 50%
Asociacion con diabetes, HTA, obesidad, e hiperuricemia No

familiar familiar combinada poligénica
Edad de comienzo Desde el nacimiento > 20 afios > 20 afios
Herencia Autosémico dominante Autosémico dominante Poligénica
Frecuencia Homocigotos: 1/1.000.000 1-2% 5%

Heterocigotos 1/500
Homocigotos: 600-1.200 mg/dI
Heterocigotos 300-600 mg/dl
Aumento c-LDL

Precoz e importante
Homacigotos:< 20 afios
Heterocigotos: 30-50 afios

260-350 mg/dl 280-320 mg/d!

Aumento c-LDL. TG 0o ambas  Aumento de c-LDL

No No

45-55 afios > 60 afios
50% 10%
Frecuente Si

c-LDL: colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad; HTA: hipertension arterial; TG: triglicéridos.
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Tabla 11. Caracteristicas de la disbetalipoproteinemia

Disbetalipoproteinemia familiar
— AutosOmico recesivo

— Prevalencia 1/10.000

— Fenotipo Ill

lipoproteinas residuales (IDL y QM residuales)
hipotiroidismo
— Se suele presentar después de los 20 afios

— Riesgo cardiovascular elevado

— Forma de presentacion: hiperlipemia mixta grave con elevacion en iguales proporciones de CT y TG > 350 mg/dl, secundaria al aumento de las
— Defecto bioquimico: alteracion en la interaccion de la Apo-E2 con el receptor hepatico para particulas residuales (el receptor LRP)

— Los sujetos homocigotos con genotipo E2/E2 desarrollan la enfermedad en presencia de algtn otro factor exdgeno, como diabetes, obesidad e
— Presencia de xantomas palmares estriados (50%), xantomas tuberosos o tuboeruptivos, menos frecuentes los tendinosos y los xantelasmas.
— La cardiopatia isquémica es la principal causa de muerte y la afectacion vascular de la arteriosclerosis es menos selectiva. En el momento del

diagnostico el 50% de los pacientes tiene sintomas en vasos coronarios, cerebrales y de las extremidades inferiores
— Tratamiento: control dietético. Si es necesario, afiadir estatinas y/o fibratos

Apo-E2: apolipoproteina E2; CT: colesterol total; IDL: lipoproteinas de densidad intermedia; QM: quilomicrones; TG: triglicéridos.

se requiere tratamiento con farmacos, siendo el de eleccion
las estatinas.

Para realizar el diagnostico diferencial con otras hiper-
colesterolemias primarias es necesario tener en cuenta, de
forma resumida, los datos de la tabla 10.

DISBETALIPOPROTEINEMIA FAMILIAR

Esta enfermedad se trasmite de forma autosoémica recesiva
incompleta y con baja penetrancia. Su frecuencia se estima
en 1 de cada 10.000 personas y aproximadamente el 1%
de enfermos coronarios prematuros presenta este trastor-
no. Es rara en nifos y en mujeres antes de la menopausia.
Las caracteristicas principales de esta enfermedad se mues-
tran en la tabla 11.
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