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La h ipercolesterolem ia fam iliar  (HF) m onogéni-
ca es una enferm edad extraordinariam ente im por-
tan te por su  elevada frecuencia (de form a aproxi-
m ada, uno de cada 500 su jetos la padecen), y por el
elevado riesgo de enferm edad coronaria que con-
fiere a los pacien tes1. En  España, el 55% de los va-
rones afectados de HF heterozigota han  desarrolla-
do alguna m anifestación  de cardiopatía isquém ica
antes de los 60 años de edad. Las m ujeres presen-
tan  frecuencias sem ejan tes pero, tal com o ocurre
en  la población  general, las m anifestaciones suelen
presentarse, com o m edia, una década m ás tarde
que en  los varones2. Estas frecuencias son  sem e-
jan tes a las descritas en  otras poblaciones occiden-
tales1,3, por lo que la “paradoja m editerránea” que
confiere cierta resistencia a algunos factores de
riesgo tradicionales, podría tener un  um bral, y no
parece aplicarse en  aquellos su jetos con  cifras de
cLDL m uy elevadas, com o ocurre en  la HF.

El grave r iesgo cardiovascular asociado a la HF
exige del sistem a san itario un  diagnóstico precoz y
seguro que ponga en  m archa las m edidas preventi-
vas de las que, afortunadam ente, hoy disponem os
con los diferen tes tratam ientos h ipolipem iantes,
sobre todo con  el uso de los inh ibidores de la HMG
CoA reductasa.

De form a habitual, el diagnóstico de la HF se ha
realizado con  criterios exclusivam ente clín icos, en
función  de las concentraciones de cLDL del pacien-
te, la  presen tación  fam iliar  con  patrón  de segrega-
ción  au tosóm ico dom inante de la h ipercolesterole-
m ia y la presencia de enferm edad coronaria
prem atura y xantom as tendinosos. Estos criterios

clín icos de diagnóstico han  sido recien tem ente re-
visados y actualizados por el program a MedPed
(Make Early Diagnosis to Prevent Early Death ,
“conseguir  diagnóstico precoz para evitar  m ortali-
dad prem atura”), prom ovido por la Organización
Mundial de la Salud 4.

Los procedim ientos diagnósticos bioquím icos,
basados en  la m edición de la actividad del receptor
LDL en diferentes grupos celu lares, com o los linfo-
citos5 o los m oleculares, que caracterizan las m uta-
ciones en  el gen del receptor LDL6, se han restringi-
do a pocos laboratorios en  el m undo y con función
preferentem ente investigadora. Sin  em bargo, el
avance m etodológico que la ciencia pone en  m anos
de la m edicina hace que procedim ientos diagnósti-
cos sólo im aginables para centros m uy especializa-
dos puedan em pezar a plantearse com o de uso clí-
n ico sistem ático. Por ejem plo, con las técnicas de
m iniaturización aplicadas en  los biochips, el diag-
nóstico genético puede llegar a sim plificarse enor-
m em ente; si se llegan a conocer las bases genéticas
de la HF en nuestro m edio, se podrá disponer de la
inform ación m olecular del receptor LDL de los pa-
cientes de form a sencilla y rápida, e incorporarla
com o una herram ienta m ás en  el m anejo clín ico
habitual de los m ism os. En el m om ento actual, m u-
chos grupos en  España, la m ayor parte de ellos
m iem bros activos de la Sociedad Española de Arte-
riosclerosis, están  trabajando en  un proyecto pro-
m ovido por la Fundación Española de Hipercoleste-
rolem ia Fam iliar para el desarrollo de un biochip
que perm ita el diagnóstico genético rápido y preci-
so de la HF en nuestro país. En un fu turo próxim o
este proyecto puede ser una realidad de la que po-
drem os disponer en  nuestros centros de trabajo.

Del m ism o m odo, el diagnóstico bioquím ico
funcional de la repercusión  que una determ inada
m utación  en  el receptor LDL ejerce sobre el m eta-
bolism o in tracelu lar  del colesterol se ha ido sim pli-
ficando y m ejorando enorm em ente su  ren tabilidad
clín ica. En  el presen te núm ero de CLÍNICA E INVES-
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TIGACIÓN EN ARTERIOSCLEROSIS, Y. Suárez y M.A. La-
sunción  nos presen tan  dos procedim ientos para la
caracterización  bioquím ica del receptor LDL que
perm iten  un  diagnóstico no sólo de la HF sino del
grado de repercusión  funcional que la enferm edad
produce6. A m i en tender, am bas técn icas –especial-
m ente la técn ica basada en  la captación  de LDL
m arcadas con  un  com puesto fluorescente, evitando
de este m odo el uso de isótopos radiactivos, y su
m edición  rápida y precisa por citom etría de flu jo–
perm iten  su  incorporación  de form a rápida al arse-
nal diagnóstico de nuestro cen tro de trabajo.

¿Ha llegado el m om ento de incorporar el diag-
nóstico m olecular y bioquím ico en  el m anejo clín i-
co de nuestros pacien tes afectados de HF? ¿Qué
pueden  aportar  a nuestro diagnóstico clín ico tradi-
cional? ¿Puede nuestro país abordar estas técn i-
cas?

Si nuestro objetivo clín ico se lim ita al diagnósti-
co de la enferm edad, es decir, si el su jeto padece o
no una HF, la respuesta a estas preguntas posible-
m ente sería discu tible. E l diagnóstico clín ico con
los criterios actuales es bastan te preciso si se tiene
una buena inform ación  fam iliar, e incluso en  po-
blaciones con  cifras m edias de cLDL m ás elevadas
que la nuestra el porcentaje de errores es pequeño
y lim itado a n iños o personas m uy jóvenes, en
quienes el tratam iento pudiera dem orarse7. Ade-
m ás, los criterios diagnósticos que m anejam os
pueden  m ejorarse, por lo que todavía pueden  au-
m entar su  sensibilidad y especificidad. Estas técn i-
cas quedarían  en tonces lim itadas para aquellos ca-
sos, nada despreciables, de su jetos con  fenotipos
dudosos, m uchas veces en  la fron tera clín ica de la
h iperlipem ia fam iliar  com binada.

Pero nuestro objetivo no puede ser “sólo” el
diagnóstico nosológico. Debem os dar un  paso ha-
cia delan te. En  una enferm edad com o la HF donde
el r iesgo vital es tan  alto, donde todavía desconoce-
m os la m ayor parte de los m ecanism os que expli-
can  el fenotipo final de nuestros pacien tes, donde,
por ejem plo, nos encontram os con  fam ilias con  su-
jetos fallecidos a los 30 años m ientras otros logran
supervivencias norm ales, o donde encontram os
respuestas terapéuticas m uy variadas sin  tener res-
puesta para ello, no podem os lim itarnos a seguir
haciendo la m edicina de décadas atrás. Los proce-
dim ientos diagnósticos basados en  el estudio m ole-
cu lar  del receptor LDL y bioquím icos funcionales
de su actividad aportan un diagnóstico inequívoco de
certeza, m uy im portan te en  algunos casos, pero
tam bién , y de form a trascendental, nos ayudan  a
conocer el fenotipo del enferm o y, por tan to, a m o-
dificar nuestra actitud terapéutica 7-9.

La actitud clín ica en  la HF podría llevar el si-
gu ien te esquem a de actuación:

1. Sospecha diagnóstica por datos lipídicos y fa-
m iliares.

2. Confirm ación  de diagnóstico de certeza por
detección  de la m utación  en  la receptor LDL.

3. Análisis funcional de la gravedad de la m uta-
ción  por procedim ientos bioquím icos.

4. Detección  de la arteriosclerosis subclín ica por
procedim ientos com o la ergom etría o la ecografía
carotídea.

5. Estratificación  del r iesgo en  función  de facto-
res de r iesgo clásicos, in form ación  del receptor
LDL y arteriosclerosis subclín ica.

6. Tratam iento individualizado de nuestros pa-
cien tes.

En España se han dado pasos m uy im portantes
en los ú ltim os años acerca del tratam iento clín ico
de la HF. Sin  n ingún eufem ism o, la investigación
sobre HF en nuestro país se ha colocado en  prim era
línea a n ivel in ternacional. Tenem os los grupos de
investigación, los profesionales sanitarios, la estruc-
tura asistencial y las organizaciones de apoyo nece-
sarios para liderar a n ivel m undial el diagnóstico y
tratam iento de los pacientes con HF. Debem os dar
un paso adelante en  la m edicina del nuevo m ilenio;
los enferm os con HF van a beneficiarse de ello.
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