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DIAGNOSIS AND TREATMENT OF
FAMILIAL HYPERCHOLESTEROLEMIA

Familial hypercholesterolemia is the most
frequent monogenetic disease. The mode of
transmission is autosomal dominant. This
disease is characterized by severe elevations
of low-density lipoprotein cholesterol (LDL-
c¢), with the possibility of deposits in different
tissues. Unless treated appropriately, this
disorder carries a high risk of vascular
complications and shortened life
expectancy. Therefore, strategies for its
early detection in the population should be
designed to allow early treatment in affected
individuals at young ages. Due to the
peculiarities of this disease, vascular risk is
estimated by methods that differ from those
used in the general population. Drug
treatment (mainly statins) is almost
mandatory in all affected individuals due to
their extremely high LDL-c levels. This type
of treatment has been shown to be safe and
effective in preventing the vascular
complications for which this population is at
risk.
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La hipercolesterolemia familiar es la enfermedad hereditaria monogénica
mas frecuente. Se transmite de forma autosémica dominante y se
caracteriza por cifras de colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad
(cLDL) muy elevadas, con posibilidad de presentar depdsitos en distintos
tejidos. Su presencia entrafa un elevado riesgo vascular y un
acortamiento de las expectativas de vida si no se trata adecuadamente. Es
necesario, por tanto, disenar estrategias de detecciéon precoz en la
poblacién que nos permitan iniciar el tratamiento en edades tempranas
de la vida.

El riesgo vascular se estima por métodos distintos de los aceptados para
la poblacion general debido a las peculiaridades que presentan. El
tratamiento con farmacos (fundamentalmente estatinas) es practicamente
obligado para la totalidad de personas afectadas, a causa de los valores
de cLDL tan elevados que suelen presentar. El tratamiento farmacoldégico
se ha mostrado seguro y eficaz para prevenir las complicaciones
vasculares que amenazan a este colectivo.

Palabras clave: Hipercolesterolemia familiar. Colesterol. Genética. Receptor LDL. Es-
tatinas. Riesgo cardiovascular.

INTRODUCCION

Descrita ya desde principios del siglo pasado, la hipercolesterolemia fa-
miliar (HCF) es una enfermedad hereditaria, de patrén autosémico domi-
nante, con penetrancia completa en ambos sexos (el 50% de la descenden-
cia tendrd la enfermedad), que se caracteriza por un aumento llamativo de
los valores plasmaticos de colesterol unido a lipoproteinas de baja densi-
dad (cLDL). Se acompaiia de depdsitos tisulares de lipidos, especialmente
en las arterias, con una alta incidencia de enfermedad coronaria precoz y
una disminucién significativa de la esperanza de vida respecto a los indi-
viduos sin esta alteracién'?. Los depdsitos de lipidos no son sélo arteria-
les, sino que pueden aparecer en los tendones (xantomas), la cérnea (arco
corneal) o los parpados (xantelasmas). Sélo los xantomas son especificos
de la HCEF, si bien su sensibilidad es escasa, ya que es raro encontrarlos en
pacientes menores de 30 afios, salvo que se trate de formas homocigéticas.
Ni los xantelasmas ni el arco corneal son especificos de esta enfermedad,
puesto que un porcentaje elevado de la poblacion puede presentar xante-
lasmas sin alteracion en el perfil lipidico y el arco corneal pierde especifi-
cidad cuando se detecta en individuos mayores de 45 afios.

En términos generales, se suele decir que afecta a 1/500 habitantes,
pero hay poblaciones en las que, debido al efector fundador?, esta preva-
lencia es mayor, como es el caso de los cristianos libaneses, los francoca-
nadienses o los afrikaaners en Sudéfrica, en los que puede llegar a ser de
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1/100 habitantes. En nuestro pais se estima que puede haber
entre 80.000 y 100.000 personas afectadas.

BASES GENETICAS

La causa mds habitual de HCF es una mutacién en el gen
del receptor de las lipoproteinas de baja densidad (R-LDL),
localizado en el brazo corto del cromosoma 19 e identifica-
do hacia 1980 por Goldstein y Brown®*. Hasta el momento
se han identificado en el mundo mas de 900 mutaciones di-
ferentes y en nuestro pais se han descrito ya mds de 250, he-
terogeneidad que puede ser reflejo de las diversas coloniza-
ciones que ha sufrido la Peninsula Ibérica a lo largo de la
historia.

Sin embargo, esta mutacién del gen del R-LDL no es la
unica causa de HCF, ya que un porcentaje significativo de
pacientes diagnosticados mediante criterios clinicos riguro-
s0s no presenta ninguna alteracién detectable en dicho gen’.
Este porcentaje de resultados negativos varia entre el 10 y el
68%, en funcidn de la seleccion de los pacientes y de la téc-
nica de deteccién de mutaciones utilizada.

Hasta el momento se han descrito otras 4 entidades que
cursan con un fenotipo similar, totalmente indistinguible de
la que podemos llamar «forma cldsica» de HCF® (tabla 1).
De todas maneras, estas 4 entidades no parecen ser la causa
mas que en un pequefio sector de pacientes con criterio cli-
nico de HCF sin mutacidn reconocible’ y se requiere de mds
estudios que permitan identificar nuevos genes candidatos
causantes de esta enfermedad.

La apolipoproteina B (apoB) familiar defectuosa es la se-
gunda causa mds frecuente de HCF monogénica. La altera-
cion afecta al ligando del receptor, la apoB-100, cuyo gen
estd localizado en el cromosoma 23. Como en el caso de la
forma clésica, su frecuencia varia segiin las poblaciones
(1/500-1.000 habitantes), y es mds frecuente en Europa
Central y més rara en los paises mediterrdneos. Sélo 2 de
las 3 mutaciones descritas hasta ahora (la 3500 Q y la 3500
W) estan asociadas a enfermedad cardiovascular (ECV) o
hipercolesterolemia, relacién que no se ha mostrado consis-
tente con la mutacién 3531 C.

La hipercolesterolemia autosémica dominante o HCF 3
estd relacionada con un defecto en una proteina transporta-
dora, la proproteina convertasa subtisilina/kexina 9 (PCSK
9), que codifica la neural apoptosis-regulated convertase 1
(NARC-1)°. Desde 1999 se han descrito casos en una fami-
lia francesa, en 3 familias espaiiolas, en Utah y, dltimamen-
te, también en México. No se conoce bien el mecanismo in-
timo que condiciona las cifras elevadas de cLDL, pero se
baraja una posible hiperproduccién de apoB.

En el caso de la HCF autosémica recesiva (ARH), la alte-
racion afecta a la internalizacién del receptor, cuya activi-
dad estd conservada. El gen estd localizado en el cromo-
soma 1 y hasta la actualidad se han descrito hasta 10
mutaciones diferentes, principalmente en familias libanesas
y en Cerdeiia, si bien el nimero total de casos es muy pe-
queiio. Los afectados suelen ser homocigotos para el mismo
alelo, aunque algunos heterocigotos también presentan va-
lores de colesterol elevados'®. Es recesiva; por tanto, los pa-
dres presentan habitualmente niveles normales de lipidos.

Otra entidad que cursa con fenotipo de HCF es el déficit de
la enzima colesterol 7-o-hidroxilasa'!, que es clave para la
conversion de colesterol en 4cidos biliares. Su transmision
es autosdmica recesiva y los afectados son también homocigo-
tos para la misma mutacién. Hay muy pocos casos descritos.

Por dltimo, se podria incluir la sitosterolemia que, aunque
en la mayoria de los casos cursa con valores normales e in-
cluso bajos de cLDL, se caracteriza por la presencia de
grandes xantomas tendinosos y ECV precoz. Hay un defec-
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TABLA 1. Hipercolesterolemia familiar. Alteraciones
genéticas

Cromosoma Gen

Hipercolesterolemia familiar 19 Receptor cLDL
ApoB familiar defectuosa 2 ApoB
Hipercolesterolemia autosémica

dominante 1 PCSK 9
Hipercolesterolemia autosémica 1 Internalizacién

recesiva receptor
Déficit de 7-a-hidroxilasa 8 CYP7A1

ApoB: apolipoproteina B; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja
densidad; PCSK 9: proproteina convertasa subtisilina/kexina tipo 9.

to en el flujo de esteroles de las células, lo que produce una
elevacion significativa de las cifras plasmadticas de esteroles
vegetales (campesterol y sitosterol) por mutaciéon de los
transportadores adenosin binding cassette (ABC) G5 y G8,
cuyo gen estd localizado en el cromosoma 2. Se transmite
de manera autosémica recesiva y hasta el momento se han
descrito 25 mutaciones diferentes.

DIAGNOSTICO

La HCF es la enfermedad monogénica hereditaria mas
frecuente, y se estima que puede haber mds de 10 millones
de casos en el mundo. Sin embargo, de éstos, sélo un pe-
quefio porcentaje estan diagnosticados, y de ellos, menos de
la cuarta parte recibe tratamiento hipolipemiante correcto.
Si la enfermedad sigue su curso natural, los individuos afec-
tos tienen un riesgo de tener un episodio de ECV mucho
mas elevado que el resto de la poblacidn, ya que, si no se
instaura tratamiento, aproximadamente el 80% de los varo-
nes y el 50% de las mujeres con HCF sufrirdn un evento co-
ronario antes de los 65 afios y su expectativa de vida se
acorta en 10-30 afos. En cambio, hay suficiente evidencia
cientifica que demuestra que la disminucién de las cifras de
cLDL, mantenida a lo largo de los afios, reduce significati-
vamente ese riesgo, y mejoran la cantidad y la calidad de
vida de estos pacientes.

Teniendo en cuenta que ya en niflos y adolescentes con
HCF se puede detectar signos precoces de aterosclerosis
(disfuncién endotelial, engrosamiento de la intima arterial)
y que se puede retrasar e incluso revertir la progresién de
estas lesiones con el tratamiento hipolipemiante, la detec-
cién de la enfermedad debe realizarse lo mds precozmente
posible, estableciendo estrategias diagndsticas que permitan
identificar el mayor nimero posible de individuos afectados
de una misma familia.

Métodos diagnésticos. Casos indice

El diagnéstico se basa fundamentalmente en la valoracién
de las cifras de cLDL basales (sin tratamiento)'?'4, la pre-
sencia de depdsitos titulares extravasculares (xantomas ten-
dinosos, arco corneal antes de los 45 afios) y la agregacion
familiar. En la actualidad, en nuestro pais se estn utilizan-
do fundamentalmente los criterios diagndsticos del progra-
ma internacional de la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) denominado Med-Ped (Make Early Diagnosis to
Prevent Early Death), modificado en Holanda (tabla 2). Es-
tos criterios son de gran utilidad cuando la puntuacién supe-
ra los 6 puntos, pero tienen limitaciones importantes cuando
se trata de valorar a pacientes jovenes en los que, en muchas
ocasiones, las cifras de cLDL no estdn llamativamente ele-
vadas y no suelen presentar xantomas', por lo que la pun-
tuacién no supera en muchos casos los 4-5 puntos.
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TABLA 2. Criterios diagnosticos de
hipercolesterolemia familiar (OMS; MedPed 1999)

Puntuacion

Historia familiar
1. Familiar de primer grado con ECV precoz*
o con cLDL > P, 1
II. Familiar de primer grado con xantomas
y/o arco corneal o nifio menor de 18 afios

con cLDL > Py, 2
Historia personal
I. Antecedentes de cardiopatia coronaria precoz* 2
II. Antecedentes de enfermedad vascular
periférica o cerebral precoz* 1

Examen fisico

1. Xantomas tendinosos 6

II. Arco corneal (< 45 afios) 4
Analitica (con triglicéridos < 200 mg/dl)

cLDL 2> 330 mg/dl 8

cLDL 250-329 mg/dl 5

cLDL 190-249 mg/dl 3

cLDL 155-189 mg/dl 1
Diagndstico

Cierto > 8 puntos

Probable 6-7 puntos

Posible 3-5 puntos

cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; ECV: enfermedad
cardiovascular; Py,: percentil 95.
*Antes de los 55 afios en varones y antes de los 65 afios en mujeres.

Es importante, pues, realizar una historia clinica detallada
recogiendo los antecedentes tanto de hipercolesterolemia
conocida como de afeccién vascular precoz en los familia-
res directos. Los xantomas tendinosos son patognomaénicos
de la enfermedad, pero no estdn en un alto porcentaje de ca-
sos y en otros se debe recurrir a la realizacién de ecografia
de los tendones de Aquiles, ya que la simple palpacién ma-
nual no es suficiente para detectarlos. La determinacion
analitica del perfil lipidico debe realizarse en ayunas de 12 h
con objeto de poder calcular la cifra de cLDL aplicando la
férmula de Friedewald, y siempre se deberd descartar cual-
quier otra causa de hipercolesterolemia secundaria (hipoti-
roidismo, enfermedad renal).

El estudio genético es determinante pero, por el momen-
to, sdlo tiene valor cuando es positivo, ya que, como hemos
resefiado anteriormente, el porcentaje de resultados negati-
vos en pacientes con criterios diagnésticos claros de HCF
puede ser elevado (hasta el 68% en algunas de las series pu-
blicadas). El diagndstico molecular de la HCF es laborioso
y costoso, pero actualmente se ha desarrollado en nuestro
pafs un método rdpido y seguro que minimiza la dificultad
de este proceso. De modo simplificado, esta herramienta,
conocida como Lipochip, se basa en la técnica de amplificar
por reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) el promotor,
las regiones codificantes y las regiones de splicing del gen
del R-LDL, tras haber extraido el ADN a partir de sangre
total; posteriormente, el producto de PCR es hibridado en la
superficie de un vidrio con su secuencia complementaria
(actualmente hay incorporadas 203 mutaciones conocidas
del gen del R-LDL y 4 de la mutacién ApoB-3500). En el
caso de que el resultado sea negativo, se procede a realizar
el andlisis de grandes reordenamientos del gen del R-LDL
mediante técnica PCR cuantitativa y si este estudio sigue
siendo negativo, se realiza la secuenciacién directa para ha-
llazgo de nuevas mutaciones, que periédicamente se incor-
poran al Lipochip. Con esta técnica, y segtin los datos dis-

ponibles en el Registro Nacional de pacientes con HCF (co-
municacién personal de la Fundacién para la Hipercoleste-
rolemia Familiar), se ha estudiado 951 casos indice, con
618 (65%) resultados positivos; en los 333 (35%) restantes
no se ha encontrado ninguna mutacién.

Deteccion de nuevos casos

La HCEF es un factor de riesgo vascular de caricter heredi-
tario que aparece desde el nacimiento, por lo que es necesa-
rio aplicar métodos que permitan una bisqueda activa de los
individuos afectados. El método que se ha mostrado mas efi-
caz es el llamado «en cascada»'®!8, que consiste en realizar
un perfil lipidico, a partir de los 2-3 afios, a todos los fami-
liares de primer grado del caso indice conocido. Posterior-
mente, una vez identificados nuevos casos, se debe ampliar
el estudio a los familiares directos. El problema principal ra-
dica en que no hay un criterio clinico que tenga suficientes
sensibilidad y especificidad para que sea aceptado de forma
generalizada, por lo que se suele establecer criterios arbitra-
rios de referencia, como los publicados recientemente por un
panel de expertos nacionales e internacionales'.

En los casos en que hay una mutacién identificada dentro
de una familia, la realizacién del estudio genético tiene una
sensibilidad y especificidad cercana a 1, por lo que parece
aconsejable realizar este estudio genético a todos los fami-
liares que presenten cifras de cLDL superiores al percentil
95 segitin sexo y edad.

TRATAMIENTO

Estd demostrado que el tratamiento precoz e intensivo de
los pacientes con HCF permite aumentar su esperanza de
vida acercandola a la de los individuos no afectados, mejora
su calidad de vida, produce menor absentismo laboral y dis-
minuye los costes sanitarios.

El plan terapéutico parte de una valoracién del riesgo
vascular absoluto de cada individuo, para establecer en
funcién de ello la concentracién plasmadtica de cLDL que
se debe alcanzar. En un segundo paso se indicard el trata-
miento (dietético y/o farmacolégico) mds adecuado en cada
caso, asi como un programa de seguimiento que asegure el
mejor cumplimiento posible de las medidas terapéuticas,
realizando los cambios oportunos segun la evolucién (ta-
blas 3y 4).

Como ya se ha comentado, recientemente un grupo de ex-
pertos pertenecientes a distintas sociedades cientificas na-
cionales e internacionales ha publicado una guia para el
diagndstico y el tratamiento de HCF'. En este documento
se considera que la valoracién del riesgo general que se
aplica para la poblacién general subestima el riesgo del co-
lectivo de pacientes con HCF proponiendo unos criterios es-
pecificos y unos objetivos de cLDL en funciéon de cada
categoria de riesgo (tablas 5 y 6). A la vista de los dltimos
estudios publicados, en pacientes de alto riesgo se debe va-
lorar la posibilidad de alcanzar valores de cLDL < 70 mg/
dI**, teniendo en cuenta riesgos/beneficios, ya que en la ma-
yoria de estos casos se necesitard utilizar tratamiento farma-
coldgico combinado a altas dosis, lo que aumenta la proba-
bilidad de efectos secundarios importantes.

Respecto a la deteccién de la arteriosclerosis subclinica, su
importancia radica en que su tratamiento intensivo puede pre-
venir la aparicién de eventos futuros?!. La isquemia miocardi-
ca puede valorarse mediante un test de esfuerzo (por electro-
cardiograma o ecocardiograma) o un test con radioisétopos;
para la afeccion periférica es vdlido el indice tensional bra-
zo/pierna; para la cerebral, la medicion del grosor de la inti-
ma de la cardtida por ecografia Doppler y, por ultimo, la eco-
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TABLA 3. Factores mayores de riesgo cardiovascular
en la hipercolesterolemia familiar

TABLA 5. Objetivos del tratamiento de la
hipercolesterolemia familiar

Edad: > 30 afios en varones; > 45 afios en mujeres

Habito tabaquico activo

Hipertension arterial

Diabetes mellitus

Historia de enfermedad cardiovascular precoz en la familia

Analitica basal
cLDL 2> 330 mg/dl (= 8,5 mmol/l)
cHDL <40 mg/dl (< 1 mmol/l)

Lp(a) = 60 mg/dl

cHDL.: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol
unido a lipoproteinas de baja densidad; Lp(a): lipoproteina (a).
Modificado de Civeira'.

TABLA 4. Objetivos de cLDL segun categorias
de riesgo

Riesgo estimado a 10 afios Objetivo cLDL
Bajo < 160 mg/dl (< 4,1 mmol/l)
Sin factores de riesgo mayores
Medio < 130 mg/dl (< 3,4 mmol/l)
Con 1 factor de riesgo mayor
Alto < 100 mg/dl (< 2,6 mmol/l)

Con 2 2 factores de riesgo

Aterosclerosis subclinica

Enfermedad cardiovascular
clinica

cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad.
Modificado de Civeira'.

graffa abdominal permite detectar la presencia de aneurismas
de aorta abdominal.

Medidas generales

Van encaminadas a controlar los posibles factores de ries-
go asociados. Por tanto, se aconseja mantener un peso lo
mds cercano posible al ideal, no fumar y realizar de modo
habitual una actividad fisica adecuada a las caracteristicas y
posibilidades individuales. Asimismo, es importante contro-
lar las cifras tensionales.

Tratamiento dietético

Ademads de ajustar el aporte energético para evitar el so-
brepeso o la obesidad, las recomendaciones son las mismas
que para la poblacién general en el sentido de disminuir el
consumo total de grasa de modo que no sobrepase el 30-
35% del aporte caldrico total, dando preferencia a la grasa
insaturada sobre la saturada. Para ello se aconseja reducir la
ingesta de carne y derivados, favorecer en cambio la de pes-
cado por su contenido en dcidos grasos poliinsaturados de la
serie 3 y utilizar aceite de oliva como principal fuente de
grasa monoinsaturada.

En este apartado de medidas dietéticas cabe destacar el
papel de los esteroles y estanoles vegetales en la disminu-
cién de las cifras plasmaticas de cLDL. De forma natural,
estos compuestos estdn presentes en las semillas de legumi-
nosas, en las frutas, verduras, frutos secos y aceites; su con-
sumo habitual no suele exceder los 200-400 mg/dia, salvo
en el caso de los vegetarianos, en que pueden alcanzar los
800 mg/dia. La dosis necesaria para conseguir un descenso
significativo de los valores de cLDL (del orden del 10-14%
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Normalizar/mejorar el perfil lipidico
Alcanzar cifras de cLDL adecuadas al riesgo personal
Alcanzar/mantener cifras de cHDL = 40 mg/dl (= 1 mmol/l)

Controlar todos los posibles factores de riesgo asociados
Exceso de peso
Habito tabaquico
Sedentarismo
Hipertension arterial
Diabetes mellitus

cHDL.: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol
unido a lipoproteinas de baja densidad.

TABLA 6. Tratamiento de la hipercolesterolemia
familiar

Medidas higiénico-dietéticas
Evitar el exceso de peso
Realizar ejercicio fisico diario
No fumar
Disminuir el consumo de grasa saturada de la dieta
Controlar el aporte de colesterol dietético
Incrementar el consumo de fibra dietética
Valorar consumir alimentos enriquecidos en estanoles/
esteroles vegetales

Tratamiento farmacoldgico (monoterapia o terapia combinada)
Estatinas
Resinas
Ezetimiba
Fibratos

respecto a los valores basales) se estima en 2-2,5 g/dia, lo
que se consigue con la utilizacién de alimentos enriquecidos
en estos compuestos, como margarinas, leches y yogures
bebibles, que se puede consumir en sustitucion de otros lac-
teos convencionales. Su mecanismo de accidn serfa activan-
do el sistema de proteinas transportadoras ABC Al del in-
testino, compitiendo en la luz intestinal con el colesterol?,
cuya absorcion pueden disminuir hasta un 50%. La admi-
nistracion puede hacerse en una sola dosis o fraccionada a
lo largo del dia, y se aconseja no sobrepasar un maximo de
3 g/dia. No tienen efectos secundarios relevantes, y sélo se
ha descrito una ligera disminucién de la concentracién de
carotenoides plasmadticos (que sin embargo permanece den-
tro de valores normales)®® en comparacién con el grupo
control, lo que tedricamente podria compensarse con un au-
mento en el consumo de frutas y verduras. Se ha descrito
también una discreta elevacién de la concentracién plasma-
tica de esteroles?, elevacién que podria aumentar el riesgo
cardiovascular; aunque son necesarios mds estudios para
confirmarlo, parece mds adecuado el uso de estanoles que el
de esteroles, ya que los primeros no tienden a aumentar su
concentracién plasmatica y, ademas, son mds resistentes a
la oxidacién®. Todos los pacientes con HCF pueden benefi-
ciarse del consumo de este tipo de alimentos funcionales,
especialmente los nifios menores de 10 afios en los que el
uso de medicacion hipolipemiante no suele estar indicado;
en los adultos en tratamiento con estatinas, su administra-
cién potencia la accién de estos farmacos.

Tratamiento farmacolégico

La mayoria de los pacientes con HCF no suelen alcanzar
los objetivos de cLDL con medidas exclusivamente higiéni-
co-dietéticas, por lo que la administracién de farmacos hi-
polipemiantes suele ser la regla. En la actualidad se dispone
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TABLA 7. Caracteristicas de las estatinas

Dosis (mg) 1 maximo de cLDL (%) Solubilidad Citocromo P-450
Rosuvastatina*® 5-40 62 Hidrofilica CYP 2C9
Atorvastatina 10-80 52 Lipofilica CYP 3A4
Simvastatina 10-80 48 Lipofilica CYP 3A4
Lovastatina 20-80 41 Lipofilica CYP 3A4
Pravastatina 10-40 34 Hidrofilica No
Fluvastatina 20-80 35 Hidrofilica CYP 2C9

cLDL.: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad.
*Aun sin comercializar en Espana.

de 4 grupos de dichos farmacos, con distintos mecanismos
de accidn y potencia hipolipemiante.

Estatinas

Actdan inhibiendo parcialmente la accién de la 3 hidroxi-
metilglutaril CoA-reductasa (3 HMG CoA-r), enzima limita-
dora de la sintesis endogena de colesterol. Al descender la
concentracion intracelular de colesterol, se estimula la expre-
sién de R-LDL en los hepatocitos, lo cual favorece un mayor
aclaramiento de las particulas plasmaticas de LDL, con un
descenso respecto a las cifras basales que, en el caso de las
estatinas mds potentes, puede llegar a ser mayor del 55-60%.
Este porcentaje de disminucion es independiente de la cifra
basal, y se obtiene la mayor reduccidn con la dosis inicial (5,
10 0 20 mg, segtin de qué estatina se trate), con un descenso
adicional medio del 6% conforme se dobla la dosis. Suelen
producir ademds una discreta elevacién de la cifra de cHDL.
Son farmacos seguros y bien tolerados por los pacientes. Los
efectos adversos mds frecuentes son la dispepsia, el estrefii-
miento y la cefalea, que generalmente no implican la suspen-
sion del tratamiento, al ser de cardcter leve. Muy raramente,
en menos del 1% de los casos, se puede producir una eleva-
cion significativa de las transaminasas, que sélo cuando es
persistente y supera 3 veces el valor superior de la normali-
dad obliga a retirar el fairmaco. La miopatia y la rabdomidli-
sis son también excepcionales y generalmente estan favoreci-
das por factores predisponentes, como es el hipotiroidismo
no tratado, la insuficiencia renal avanzada, el consumo de t6-
xicos 0, sobre todo, la administracion concomitante de otros
farmacos que interactiian con las estatinas al metabolizarse
por la via del citocromo P-450 3A4. Las mialgias sin eleva-
cién de enzimas musculares son relativamente frecuentes y
en algunos casos es necesario disminuir la dosis o incluso
suspender la administracién de la estatina®.

Todos los estudios aleatorizados y controlados realizados
hasta la fecha, en prevencion tanto primaria como secundaria,
han demostrado que el tratamiento con estatinas se acompafia
de un reduccioén significativa del riesgo cardiovascular, reduc-
cién que parece deberse no s6lo a la disminucién igualmente
significativa de las cifras basales de cLDL, sino también a su
accion estabilizadora de la placa vulnerable de ateroma, por
sus efectos antiinflamatorios y antitrombéticos?.

Son pues los farmacos de primera eleccion en el tratamien-
to de la HCF, y actualmente se dispone en el mercado de 5 ti-
pos de estatinas con diferentes propiedades farmacocinéticas
y efecto hipolipemiante segtin la dosis indicada (tabla 7).

Resinas

Actian a nivel intestinal, secuestrando los acidos biliares e
inhibiendo tanto su absorcién como la del colesterol, produ-
ciéndose a nivel hepdtico, y como mecanismo compensador,
un aumento de la expresion de los receptores LDL, asi como
un discreto aumento de la actividad de 1a 3 HMG CoAr. Con
su administracién se puede obtener reducciones del cLDL

del 10-30%, con un efecto dependiente de la dosis. El cHDL
puede también aumentar discretamente, asi como la cifra de
triglicéridos, que habra que vigilar. Son farmacos con un ex-
celente perfil de seguridad, por lo que son de eleccién en
nifios y adolescentes. En los adultos se suele utilizar en com-
binacién con estatinas para potenciar la accién hipolipemian-
te. Suelen presentar efectos secundarios gastrointestinales
(estrefiimiento, flatulencia) y tienen unas caracteristicas or-
ganolépticas poco agradables, factores que afectan al cum-
plimiento terapéutico a largo plazo. Se debe administrar 1 h
antes 0 4 h después de cualquier medicacién concomitante
para no interferir en su absorcidn, lo cual también limita su
uso en pacientes polimedicados.

Ezetimiba

Es un nuevo farmaco que inhibe selectivamente la absor-
cién de colesterol (tanto el dietético como el de origen bi-
liar) a nivel intestinal, sin afectar a la absorcién de otras
sustancias, a través de la activacién del sistema de proteinas
transportadoras ABC Al, lo que favorece la excrecién fecal
de colesterol. Se administra en dosis tnica de 10 mg al dia y
carece de efectos secundarios relevantes. En monoterapia se
obtiene un descenso del 14-17% de las cifras basales de
cLDL, pero su mayor indicacion es en asociacioén con estati-
nas, ya que potencia la accién de éstas, obteniéndose una
disminucién adicional del 14-25% de las cifras de cLDL, lo
que permite alcanzar en muchos casos los objetivos terapéu-
ticos y, en otros, reducir la dosis de la estatina. Su accién
sobre las cifras de cHDL no es llamativa.

Fibratos

Son agonistas de los receptores PPAR-o. que, al estimu-
larse, disminuyen la sintesis de lipoproteinas de muy baja
densidad y facilitan su aclaramiento, por lo que su principal
indicacion es en casos de elevacion de triglicéridos, cuyas
cifras basales pueden disminuir hasta un 50%; pueden ade-
mas elevar los valores de cHDL hasta un 20%, sobre todo
cuando los valores basales son inferiores a 40 mg/dl. Los fi-
bratos de tltima generacién producen también una discreta
inhibicién de la 3HMG CoA-r, lo que condiciona un des-
censo variable (del 15-25%) de los valores de cLDL. No
son, por tanto, farmacos de primera eleccion en el trata-
miento de la HCF, aunque en ocasiones pueden ser de utili-
dad en asociacidn con estatinas, sin olvidar que, sobre todo
en el caso del gemfibrozilo, esta combinaciéon medicamen-
tosa puede potenciar la aparicion de miopatia.

Terapia combinada

En pacientes de alto riesgo y/o con cifras basales de cLDL
muy elevadas, los objetivos terapéuticos no suelen alcanzar-
se ni siquiera con dosis médxima de estatinas, por lo que se
debe plantear el uso combinado de distintos firmacos??, De
lo escrito anteriormente se deduce que la combinacion ideal
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serfa una estatina con resinas o, preferentemente, ezetimi-
ba?3, ya que ambas combinaciones presentan un perfil de
seguridad semejante al del uso de estatinas en monoterapia.

Aféresis de cLDL

Es un procedimiento invasivo y costoso, que consiste en
el aclaramiento de las particulas de cLDL plasmadticas por
un procedimiento similar al de la hemodidlisis. Es el trata-
miento de eleccién de las formas homocigotas y puede tener
indicacién en pacientes heterocigotos si con tratamiento
convencional persisten cifras muy elevadas de cLDL (> 300
mg/dl o > 200 mg/dl en el caso de presentar ECV). Debe
realizarse cada 2 semanas, manteniendo mientras tanto el
tratamiento farmacoldgico®!.

Otras perspectivas de tratamiento
Trasplante hepdtico

El 6rgano transplantado aporta R-LDL funcionantes y
puede ser una alternativa en pacientes homocigotos. Presen-
ta el inconveniente de la necesidad de mantener una terapia
inmunosupresora de forma indefinida.

Terapia génica

Estd en fase de investigacion, con resultados muy preli-
minares y de momento poco alentadores. Mediante este tra-
tamiento se intenta inducir a los hepatocitos del paciente a
producir R-LDL a través de una transfeccidon con un vector
(virus) portador del material genético necesario™.

Cuando iniciar el tratamiento

Debe iniciarse lo mds precozmente posible para prevenir
la aparicion de ECV, tanto en el sexo masculino como en el
femenino, pues se ha comprobado la presencia de placas de
ateroma en ambos sexos en edades muy tempranas. Las me-
didas dietéticas pueden aplicarse a partir de los 2 afios de
edad, y se recomienda el consumo de alimentos enriquecidos
en estanoles vegetales. El tratamiento farmacoldgico en los
nifios se hard de preferencia a partir de la pubertad, aunque
hay amplia experiencia en el uso de resinas antes de ese mo-
mento, sin complicaciones. El uso de estatinas en la infancia
aun no estd aprobado, pero hay datos que parecen garantizar
su uso seguro, sin interferencias en el crecimiento ni en la
maduracién sexual, por lo que, en caso de riesgo vascular
elevado'?, se podria plantear iniciar su administracién a par-
tir de los 10 afios en los nifios y 1 afio después de la menar-
quia en las nifias. En pacientes del sexo femenino, sin otros
factores mayores de riesgo asociado, se puede posponer el
inicio del tratamiento medicamentoso hasta los 30 afios, y se
debe suspender en el caso de planificar un embarazo.
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