Editorial

Diagnostico de la hipercolesterolemia familiar.

Un paso adelante
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La hipercolesterolemia familiar (HF) monogéni-
ca es una enfermedad extraordinariamente impor-
tante por su elevada frecuencia (de forma aproxi-
mada, uno de cada 500 sujetos la padecen), y por el
elevado riesgo de enfermedad coronaria que con-
fiere a los pacientes'. En Espafia, el 55% de los va-
rones afectados de HF heterozigota han desarrolla-
do alguna manifestacion de cardiopatia isquémica
antes de los 60 aios de edad. Las mujeres presen-
tan frecuencias semejantes pero, tal como ocurre
en la poblacién general, las manifestaciones suelen
presentarse, como media, una década mds tarde
que en los varones®. Estas frecuencias son seme-
jantes a las descritas en otras poblaciones occiden-
tales'?, por lo que la “paradoja mediterranea” que
confiere cierta resistencia a algunos factores de
riesgo tradicionales, podria tener un umbral, y no
parece aplicarse en aquellos sujetos con cifras de
cLDL muy elevadas, como ocurre en la HF.

El grave riesgo cardiovascular asociado a la HF
exige del sistema sanitario un diagndstico precoz y
seguro que ponga en marcha las medidas preventi-
vas de las que, afortunadamente, hoy disponemos
con los diferentes tratamientos hipolipemiantes,
sobre todo con el uso de los inhibidores de la HMG
CoAreductasa.

De forma habitual, el diagnéstico de la HF se ha
realizado con criterios exclusivamente clinicos, en
funcién de las concentraciones de cLDL del pacien-
te, la presentacién familiar con patrén de segrega-
cion autosémico dominante de la hipercolesterole-
mia y la presencia de enfermedad coronaria
prematura y xantomas tendinosos. Estos criterios
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clinicos de diagndstico han sido recientemente re-
visados y actualizados por el programa MedPed
(Make Early Diagnosis to Prevent Early Death,
“conseguir diagndstico precoz para evitar mortali-
dad prematura”), promovido por la Organizacién
Mundial de la Salud*.

Los procedimientos diagndsticos bioquimicos,
basados en la medicién de la actividad del receptor
LDL en diferentes grupos celulares, como los linfo-
citos® o los moleculares, que caracterizan las muta-
ciones en el gen del receptor LDLS, se han restringi-
do a pocos laboratorios en el mundo y con funcién
preferentemente investigadora. Sin embargo, el
avance metodoldgico que la ciencia pone en manos
de la medicina hace que procedimientos diagndsti-
cos s6lo imaginables para centros muy especializa-
dos puedan empezar a plantearse como de uso cli-
nico sistemdtico. Por ejemplo, con las técnicas de
miniaturizacion aplicadas en los biochips, el diag-
néstico genético puede llegar a simplificarse enor-
memente; si se llegan a conocer las bases genéticas
de la HF en nuestro medio, se podrd disponer de la
informacién molecular del receptor LDL de los pa-
cientes de forma sencilla y rdpida, e incorporarla
como una herramienta mds en el manejo clinico
habitual de los mismos. En el momento actual, mu-
chos grupos en Espaiia, la mayor parte de ellos
miembros activos de la Sociedad Espafiola de Arte-
riosclerosis, estdn trabajando en un proyecto pro-
movido por la Fundacion Espaiiola de Hipercoleste-
rolemia Familiar para el desarrollo de un biochip
que permita el diagndstico genético rdpido y preci-
so de la HF en nuestro pafs. En un futuro préximo
este proyecto puede ser una realidad de la que po-
dremos disponer en nuestros centros de trabajo.

Del mismo modo, el diagnéstico bioquimico
funcional de la repercusion que una determinada
mutacién en el receptor LDL ejerce sobre el meta-
bolismo intracelular del colesterol se ha ido simpli-
ficando y mejorando enormemente su rentabilidad
clinica. En el presente nimero de CLINICA E INVES-
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TIGACION EN ARTERIOSCLEROSIS, Y. Sudrez y M.A. La-
suncién nos presentan dos procedimientos para la
caracterizacién bioquimica del receptor LDL que
permiten un diagndstico no sélo de la HF sino del
grado de repercusion funcional que la enfermedad
produce®. A mi entender, ambas técnicas —especial-
mente la técnica basada en la captacién de LDL
marcadas con un compuesto fluorescente, evitando
de este modo el uso de is6topos radiactivos, y su
medicién rdpida y precisa por citometria de flujo-
permiten su incorporacién de forma rdpida al arse-
nal diagndstico de nuestro centro de trabajo.

(Ha llegado el momento de incorporar el diag-
néstico molecular y bioquimico en el manejo clini-
co de nuestros pacientes afectados de HF? ;Qué
pueden aportar a nuestro diagndstico clinico tradi-
cional? ;Puede nuestro pais abordar estas técni-
cas?

Sinuestro objetivo clinico se limita al diagndsti-
co de la enfermedad, es decir, si el sujeto padece o
no una HF, la respuesta a estas preguntas posible-
mente serfa discutible. El diagnéstico clinico con
los criterios actuales es bastante preciso si se tiene
una buena informacién familiar, e incluso en po-
blaciones con cifras medias de cLDL mds elevadas
que la nuestra el porcentaje de errores es pequefio
y limitado a niflos o personas muy jovenes, en
quienes el tratamiento pudiera demorarse’. Ade-
mds, los criterios diagndsticos que manejamos
pueden mejorarse, por lo que todavia pueden au-
mentar su sensibilidad y especificidad. Estas técni-
cas quedarfan entonces limitadas para aquellos ca-
sos, nada despreciables, de sujetos con fenotipos
dudosos, muchas veces en la frontera clinica de la
hiperlipemia familiar combinada.

Pero nuestro objetivo no puede ser “sélo” el
diagndstico nosolégico. Debemos dar un paso ha-
cia delante. En una enfermedad como la HF donde
el riesgo vital es tan alto, donde todavia desconoce-
mos la mayor parte de los mecanismos que expli-
can el fenotipo final de nuestros pacientes, donde,
por ejemplo, nos encontramos con familias con su-
jetos fallecidos a los 30 afios mientras otros logran
supervivencias normales, o donde encontramos
respuestas terapéuticas muy variadas sin tener res-
puesta para ello, no podemos limitarnos a seguir
haciendo la medicina de décadas atrds. Los proce-
dimientos diagndsticos basados en el estudio mole-
cular del receptor LDL y bioquimicos funcionales
de su actividad aportan un diagnéstico inequivoco de
certeza, muy importante en algunos casos, pero
también, y de forma trascendental, nos ayudan a
conocer el fenotipo del enfermo y, por tanto, a mo-
dificar nuestra actitud terapéutica’™.

La actitud clinica en la HF podria llevar el si-
guiente esquema de actuacion:

1. Sospecha diagnéstica por datos lipidicos y fa-
miliares.

2. Confirmaciéon de diagndstico de certeza por
deteccion de la mutacion en la receptor LDL.

3. Andlisis funcional de la gravedad de la muta-
cién por procedimientos bioquimicos.

4. Deteccion de la arteriosclerosis subclinica por
procedimientos como la ergometria o la ecografia
carotidea.

5. Estratificacién del riesgo en funcién de facto-
res de riesgo cldsicos, informaciéon del receptor
LDL y arteriosclerosis subclinica.

6. Tratamiento individualizado de nuestros pa-
cientes.

En Espafia se han dado pasos muy importantes
en los dltimos afios acerca del tratamiento clinico
de la HF. Sin ningtin eufemismo, la investigacién
sobre HF en nuestro pais se ha colocado en primera
linea a nivel internacional. Tenemos los grupos de
investigacion, los profesionales sanitarios, la estruc-
tura asistencial y las organizaciones de apoyo nece-
sarios para liderar a nivel mundial el diagndstico y
tratamiento de los pacientes con HF. Debemos dar
un paso adelante en la medicina del nuevo milenio;
los enfermos con HF van a beneficiarse de ello.
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