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Abreviaturas

AGMI: &acidos grasos monoinsaturados

AGPI: acidos grasos poliinsaturados

AGS: acidos grasos saturados

AGT: &cidos grasos trans

apo(a): apolipoproteina (a)

apoB: apolipoproteina B-100

apoE: apolipoproteina E

APOB: gen de la apoB

c-HDL: colesterol de las lipoproteinas de alta densidad

c-LDL: colesterol de las lipoproteinas de baja densidad

c-VLDL: colesterol de las lipoproteinas de muy baja densidad

CT: colesterol total

DHA (Docosahexaenoic Acid): acido docosahexaenoico

EPA (Eicosapentaenoic Acid): acido eicosapentaenoico

HDL (High Density Lipoprotein): lipoproteinas de alta densidad

HF: hipercolesterolemia familiar

HFHe: hipercolesterolemia familiar heterocigota

HFHo: hipercolesterolemia familiar homocigota

IDL (Intermediate Density Lipoprotein): lipoproteinas de densidad intermedia
LDL (Low Density Lipoprotein): lipoproteinas de baja densidad

LDLR: gen del receptor de las lipoproteinas de baja densidad

Lp(a): lipoproteina (a)

LPL (Lipoprotein Lipase): lipasa lipoproteica

no-HDL-C: colesterol de las lipoproteinas no HDL

MTP (Microsomal Transfer Protein): proteina microsomal de transferencia de triglicéridos
PCSK9 (proprotein convertase subtilisin / kexin type 9): proproteina subtilisina / kexina
convertasa tipo 9

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

rLDL: receptor de las lipoproteinas de baja densidad

TG: triglicéridos

VLDL (very low density lipoprotein): lipoproteinas de muy baja densidad
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Acerca de la enfermedad

Definicion y generalidades

La Hipercolesterolemia Familiar (HF) es un desorden genético del metabolismo de las
lipoproteinas que se asocia con una elevada concentracion en plasma de colesterol de las
lipoproteinas de baja densidad (c-LDL) y con la presencia de signos caracteristicos como
xantomas tendinosos y riesgo elevado de enfermedad cardiovascular aterosclerética prematura
(Goldstein, 2001).

El incremento de las LDL puede ser consecuencia de una alteracion en el gen que codifica al
receptor LDL (rLDL), o de una alteracion en la apolipoproteina B100 (apoB) que determina la
pérdida de su afinidad por rLDL, o también, con menor frecuencia, de otra mutacion
relacionada con la funcion de la proteina PCSK9 que interviene en la degradacién del rLDL
(Austin, 2004).

La herencia de HF es autosémica dominante con una penetrancia de casi 100%, por lo cual la
mitad de los descendientes en primer grado de un individuo afectado tendran el defecto
genético y presentaran valores de c-LDL elevados desde el nacimiento (Marks, 2003).

La enfermedad puede presentarse en forma heterocigota cuando se hereda un sélo alelo
defectuoso o puede heredarse en homocigosis, situacion en la cual los dos alelos del gen
estan afectados por la misma mutacion. En la forma heterocigota de la enfermedad, la
aparicion de los eventos cardiovasculares suele ocurrir antes de los 50 afios de edad. En la
forma homocigota, més severa aunque de frecuencia mucho menor, la aparicion de la
enfermedad coronaria es mas precoz y puede ocurrir entre la primera y segunda década de
vida.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS), estima que la frecuencia de la enfermedad en el
mundo es mayor a diez millones de casos, de los cuales menos del 10% estan diagnosticados
y sblo un 25% de estos reciben terapéutica (WHO, 2012). Por lo tanto esta enfermedad
constituye un problema serio y relevante.

La situacion de subdiagndéstico de esta patologia ha conducido al desarrollo de mejores
métodos de tamizado (screening) que puedan relacionar los datos clinicos y bioquimicos con la
historia familiar y que presenten una relacién costo-efectividad favorable para la identificacién
de estos pacientes.

En el marco del desarrollo de estrategias de prevencion y terapéuticas para reducir la
morbimortalidad de las enfermedades cardiovasculares, la consideracion e identificacion de la
verdadera dimension de la HF, constituye un punto fundamental y es el objetivo del presente

trabajo de consenso.



Epidemiologia

La HF es una de las enfermedades hereditarias monogénicas mas comunes en la poblacion
general reconocida por la OMS como un problema de salud mundial. Clasicamente se
menciona que la frecuencia de HF en su forma heterocigota es aproximadamente 1/500
sujetos, siendo muy rara la forma homocigota cuya frecuencia se estima en 1/1.000.000.

Se considera que estas son cifras generales y en algunas poblaciones se observa una
prevalencia mayor, aunque este hecho tal vez sea debido a una mayor deteccion. En Sudafrica
se encontré una prevalencia de 1/100 para heterocigotas y de 1/30.000 para homocigotas, en
poblacion libanesa 1/170 para heterocigotas y 1/100.000 para homocigotas; en canadienses
franceses la prevalencia encontrada es de 1/270 para heterocigotas y de 1/275.000 para
homocigotas, y en un distrito de Japon se observd una prevalencia de 1/208 para heterocigotas
y de 1/171.167 para homocigotas (Austin, 2004). En el mismo sentido, en 2012 se conocieron
los reportes del Estudio Copenhague (Benn, 2012) sobre poblacién general que encontraron
una prevalencia de HFHe de 1/137, utilizando para el diagnéstico los criterios de la Red de
clinicas lipidicas holandesas (Dutch Lipid Clinics Network). Y la misma tendencia se encontro
en el reciente estudio holandés (Sjouke, 2014) realizado en pacientes homocigotas. Estas
cifras deben tenerse en cuenta al momento de indagar la procedencia de los sujetos que se
estudien en nuestro pais para considerar la HF.

Considerando que los datos actuales de prevalencia de HFHe son de un caso entre 200 a 500
habitantes, se estima que en el mundo habria entre 14 y 34 millones de sujetos con HF (WHO,
2012). De todas maneras, se debe considerar que en el mundo hay un subregistro de los casos
de HF (Nordestgaard, 2013): el numero de pacientes diagnosticados fue reportado sélo por 22
paises, de los cuales 17 paises diagnosticaron menos del 6% de los casos estimados. De
Latinoamérica se conocen los datos de México, Brasil y Chile, reportando menos de 1% de los
casos reflejando claramente el subdiagnéstico de la enfermedad en la mayoria de los paises.
Es bien conocido (Mabuchi, 1989) que la evolucion natural de la enfermedad es bastante
desalentadora. Sin tratamiento, el 50% de los heterocigotas hombres desarrollaran enfermedad
coronaria antes de los 50 afos y el 100% antes de los 70 afios. En forma similar, el 50% de las
mujeres portadoras de HFHe, desarrollardn enfermedad coronaria antes de los 65 afios de
edad (Marks, 2003). En el caso de la HFHo el pronédstico es mas sombrio aun y cabe destacar
que en el 90% de los pacientes los eventos vasculares severos estaran presentes alrededor de
la segunda década de vida (Kolansky, 2008). En forma semejante, el Estudio de Copenhague
mostro que el riesgo de enfermedad coronaria incrementa 13 veces (IC:10-17) en individuos
con HF, ya sea probable o definida, que no reciben estatinas (Benn, 2012).

Existen evidencias prospectivas que demuestran que la instauracion de la terapia

hipolipemiante en etapa temprana en individuos con HF prolonga la expectativa de vida y



reduce el riesgo de enfermedad arterial coronaria (Versmissen, 2008). A pesar de ello, se
estima que menos del 25% de los casos reciben tratamiento farmacologico.

De todas maneras, el riesgo entre los pacientes con HF que reciben estatinas aun sigue siendo
muy elevado, senalando que las dosis de estatinas indicada serian insuficiente o que el
tratamiento fue suministrado demasiado tarde, cuando el desarrollo de la enfermedad
aterosclerética estaba ya avanzado. Estos datos son preocupantes y explican la elevada

incidencia de enfermedad aterosclerética prematura en los sujetos con HF.

Fisiopatologia

Metabolismo normal

Los niveles circulantes de colesterol en el organismo son el resultado de un fino equilibrio entre
la sintesis hepética y la absorcion intestinal por un lado y la excrecién a través de la via biliar
por el otro. La principal molécula encargada del transporte del colesterol en el humano son las
LDL las cuales se forman en circulacién como producto de la degradacién de las lipoproteinas
de muy baja densidad (VLDL). Las VLDL son lipoproteinas de origen hepatico, las cuales se
producen por una via metabdlica que involucra la sintesis de apoB y su ensamblaje con
triglicéridos (TG) a través de la accidn de la proteina microsomal de transferencia de
triglicéridos (MTP). Estas lipoproteinas son secretadas por el higado y sufren en el plasma la
hidrolisis de los TG que transportan, por la accién de la lipasa lipoproteica (LPL). Los productos
intermedios de este proceso, como son los remanentes de VLDL y las lipoproteinas de
densidad intermedia (IDL), dan origen finalmente a las LDL (Tabas, 2007).

Las LDL tienen una gran capacidad de internalizacion en el subendotelio vascular. En forma
fisiolbgica son removidas por receptores localizados en la superficie celular denominados
receptores para LDL (rLDL). Estos receptores se localizan tanto en la superficie de las células
hepaticas como extrahepaticas y reconocen como ligando a la apoB, principal proteina de las
LDL. Otra proteina, la apoE, esta presente fundamentalmente tanto en las particulas
remanentes como en las IDL y también tiene capacidad de unirse al rLDL (Tabas, 2007).

Las LDL unidas a su receptor especifico son internalizadas al interior del citoplasma junto con
su contenido de lipidos y proteinas. Una vez incorporada las LDL en los diferentes tejidos, el
colesterol es liberado en el citoplasma y regula la biosintesis intracelular de colesterol y la
sintesis del rLDL. Ademas, el colesterol incorporado es utilizado para la formacion de los
componentes de membranas celulares, para la sintesis de hormonas segun el tipo de tejido, o
permanece almacenado en el citoplasma hasta la unién de las HDL a las células para producir
el transporte reverso de colesterol. En el caso del tejido hepatico, el colesterol incorporado a

través de los rLDL puede ademas ser reutilizado en la sintesis de nuevas lipoproteinas o



eliminado por via biliar (Tabas, 2007). De esta manera, la funcidén del rLDL constituye el

principal mecanismo regulador de los niveles plasmaticos de c-LDL.

Metabolismo en la HF

La homeostasis del colesterol en la HF se ve alterada como consecuencia de la reduccién o
ausencia de la funcién del rLDL y debido a los altos niveles circulantes de LDL se deposita
colesterol en forma patologica en el lecho vascular y también en otros tejidos y 6rganos
(xantomas tendinosos, xantelasmas, arco corneal, valvula aortica) (Marks, 2003). Esta
alteracion en la funcion del rLDL es ocasionada por mutaciones en los genes que codifican
proteinas claves involucradas en las diferentes etapas de la funcién del receptor que se
traduce en un severo incremento de c-LDL en el plasma (Goldstein, 2009). La herencia de la
HF es de tipo autosbmica dominante y su penetrancia es completa.

Se definieron tres causas genéticas principales que afectan la unién de las LDL circulantes a

su receptor (van Aalst-Cohen, 2006):

« Alteracién del receptor de LDL (93%)

« Alteracién del ligando apoB (5%)

« Alteracién de la proproteina subtilisina kexina convertasa tipo 9 (PCSK9), encargada de la
degradacion del rLDL (<2%)

El gen del receptor de LDL (LDLR) se localiza en el brazo corto del cromosoma 19, consta de
18 exones y 17 intrones y codifica una proteina de aproximadamente 860 aminoacidos. Se han
descrito mas de 1700 mutaciones en el gen LDLR a lo largo del mundo. En la Argentina existen
identificadas unas pocas mutaciones y actualmente se esté trabajando para la identificacion de
las mutaciones mas relevantes de este gen (Cefalu, 2006; Bafares, 2013).

Las mutaciones del gen LDLR pueden incluir deleciones, inserciones y grandes rearreglos
fénicos y se clasifican en cinco clases en funcién de su efecto sobre el ciclo del receptor
(Goldstein, 2009):

- Clase 1 (alelos nulos, defecto en la sintesis): se deben a mutaciones en el promotor, su
presencia trae aparejada la ausencia total de produccion del receptor y son las mas graves

- Clase 2 (defecto en el transporte): es la mas frecuente y se debe al bloqueo en el proceso de
transporte del receptor sintetizado desde el reticulo endoplasmico hasta el aparato de Golgi;
la mayoria de estas mutaciones se localizan en los exones que codifican el dominio de unién
al ligando o en el dominio homélogo al precursor del factor de crecimiento endotelial (EGF).

Se describen las sub-clases 2A en la forma completa y 2B en la forma limitada o incompleta



+ Clase 3 (defecto en la unién o ensamblaje): imposibilidad de unién de las LDL al receptor
celular

« Clase 4 (defecto en la internalizacién): se produce la unién pero no se transportan las LDL
hacia el interior de la célula

 Clase 5 (defecto en el reciclado): impiden que los rLDL internalizados regresen a la superficie

celular para reiniciar el proceso de captacion de las LDL.

La expresividad clinica de la enfermedad depende, en parte, del tipo de mutacién del gen
LDLR y su efecto sobre la capacidad funcional del receptor (http://www.ucl.ac.uk/IdIr). Cuanto
menor sea la funcionalidad residual del receptor mayores seran los niveles de c-LDL. El
fenotipo més severo se presenta cuando la mutacioén responsable origina un alelo nulo.

Otro factor decisivo es la dosis génica: si el paciente presenta un solo alelo mutado (forma
heterocigota) la enfermedad serd mas leve que si los dos alelos del gen estdn mutados ya sea
que se trate de la misma mutacion en los dos alelos (forma homocigota) o que se trate de
mutaciones diferentes que afectan ambos alelos (heterocigota compuesto).

Es importante sefalar que las estatinas, asi como otros farmacos hipocolesterolemiantes,
reducen el colesterol indirectamente a través de la sobreexpresidn de estos receptores, por lo
tanto en la HF, donde los receptores son defectuosos, estos farmacos tienen menor eficacia

que en las hipercolesterolemias debidas a otras causas.

La mutacién del gen que codifica a la apoB (APOB) esta ubicado en el cromosoma 2y es la
segunda causa en frecuencia de HF (5%). La mutacion mas frecuente es el cambio de Arg por
Glu en el aminoacido 3500, aunque existen mutaciones que afectan otros aminoacidos en la
apoB. Esta mutacidén se conoce como ApoB defectuosa Familiar (Familiar Defective apoB o
FDB, por su sigla en inglés) y también se la denomina Hipercolesterolemia familiar tipo 2
(Familiar Hypercholesterolemia type 2, o FH2, por sus siglas en inglés). La zona que rodea el
aminoacido 3500 de la apoB es imprescindible para la unién correcta al rLDL, por lo tanto esta
mutacion puntual altera la unién del receptor con su ligando y provoca una hipercolesterolemia
indistinguible clinicamente de la HF producida por el ya descripto defecto en el receptor
(Ejarque, 2008). Esta forma de HF responde en mayor medida a las estatinas que las

hipercolesterolemias debidas a la mutacién en el LDLR.

Por Gltimo, existen mutaciones en el gen PCSK9, ubicado en el cromosoma 1, que producen la
sobreexpresion de la proteina que se asocia con aumento de su funcién y ocasiona por este
mecanismo niveles elevados de colesterol (Lambert, 2012). Se han descripto mas de 20
mutaciones que afectan a la PCSK9 (Abifadel, 2009).



Esta proteina actta uniéndose al rLDL en el espacio extracitoplasmatico. Cuando el receptor
se une a las LDL y es internalizado dentro de las vesiculas recubiertas, la proteina PCSK9
sefiala al receptor y dirige su trafico hacia la degradacion lisosomal (“efecto chaperona”). Por lo
tanto, la ganancia de funcion de esta proteina trae aparejada una mayor degradacion del rLDL
que contribuye a niveles mas elevados de c-LDL circulante. Esta tercera forma de
hipercolesterolemia autosémica dominante, también denominada FH3, ha sido recientemente
descrita (2003) y es responsable de menos del 2% de los casos de HF (Abifadel, 2003).

Por el contrario, algunas de las mutaciones del gen PCSK9 ocasionan una pérdida de funcion
de la proteina que se acompafia de menor degradacion del rLDL y aumento de su expresion en
la superficie celular. De esta manera, los pacientes con mutaciones que determinan una
pérdida de funcion de la PCSK9 tienen concentraciones reducidas de c-LDL. La presencia de

este tipo de mutaciones contribuye a reducir los niveles promedio de colesterol en la poblacion.

A diferencia de las anteriores formas autosémicas dominantes de hipercolesterolemia, existen
hipercolesterolemias genéticas de herencia recesiva, las cuales son de muy baja prevalencia.
Entre ellas se encuentra la denominada Hipercolesterolemia autosémica recesiva (Autosomal
recesive hypercholesterolemia, o ARH, por su sigla en inglés) la cual se debe a mutaciones del
gen que codifica la proteina adaptadora del rLDL tipo 1 (LDLRAP1). En condiciones normales,
esta proteina facilita la asociacion del rLDL con clatrina dentro de las fositas, lugar de la
membrana citoplasmatica donde se ubican los receptores. Las mutaciones en el gen LDLRAP1
pueden alterar el ciclo del rLDL.

Otra forma de hipercolesterolemia recesiva es la deficiencia en colesterol-7-alfa hidroxilasa
(CYP7A1), enzima actuante en el primer paso de la sintesis de acidos biliares. Su déficit se
acompanfa de incremento en los niveles de colesterol intrahepatico y de reduccién en la
expresion del rLDL, lo cual conduce a la hipercolesterolemia que se observa en los pacientes
con esta afeccion (Soutar, 2003; Rader, 2003).

En resumen, la fisiopatologia de la HF se basa en la accién defectuosa del rLDL que conduce a
altos niveles de c-LDL en plasma. El defecto es de origen genético, de transmision autosémica
dominante para las formas heterocigota y homocigota. La HF constituye un claro modelo de
incapacidad del organismo para mantener la homeostasis entre la sintesis y eliminacion de los
ésteres de colesterol, conduciendo a la acumulacion patoldgica a nivel vascular y de otros

Organos, con la consecuente aparicion precoz de eventos cardiovasculares.

Estudios bioguimicos
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Con el fin de realizar un screening de HF el pardmetro bioquimico que debe medirse es el c-
LDL por método quimico en suero, lo cual no necesariamente debe ser en ayunas. Como
segunda alternativa para el screening sin necesidad de ayuno es la medida de colesterol total y
de c-HDL para calcular el colesterol de las lipoproteinas no HDL (no-HDL-c).

El c-LDL puede también calcularse con la formula de Friedewald [c-LDL= CT — (TG/5 + c-HDL)]
pero en este caso se debe medir también colesterol total, c- HDL vy triglicéridos en suero
extraido después de ayuno de 12 hs.

Si el c-LDL estéa incrementado se debe realizar al menos otra medida para confirmar la
elevacion y se deben descartar posibles causas secundarias de dislipemia, determinando
bilirrubina y fosfatasa alcalina, TSH, proteinuria, glucemia y creatininemia.

Después del diagnostico de screening debe realizarse el diagnoéstico bioquimico completo, con
la determinacién de los niveles de TG, colesterol, c-HDL vy, si es posible, de apoB. Dado que los
pacientes con HF puede tener un aumento ligero o moderado de TG y acumulacién de
remanentes lipoproteicos debe realizarse el calculo de no-HDL-c, que expresa el nivel de
colesterol transportado por todas las lipoproteinas con apoB. Un aumento de TG importante
(mayor a 500 mg/dL) sumado al c-LDL elevado, indicaria la presencia de hipertrigliceridemia,
hiperlipemia familiar combinada o disbetalipoproteinemia (Anexo I) mas que HF, las cuales
también deben ser tratadas (Kolovou, 2011).

Por dltimo, una vez realizado el diagnéstico, se considera relevante la medida de lipoproteina
(a) [Lp(a)], una lipoproteina aterotrombaética cuya estructura consiste en una LDL unida a la
apo(a), ya que puede utilizarse para establecer las metas de tratamiento de c-LDL en un
paciente en particular y en el caso de que se encuentre elevada, debe instaurarse ademas el

tratamiento farmacoldgico especifico para esta lipoproteina (Nordestgaard, 2010).

Estudios genéticos

El estudio genético de HF no es necesario para el diagnoéstico o el manejo clinico de la HF. Sin
embargo, si se desea detectar la presencia de una mutacién en los genes LDLR, APOB y
PCSK9 responsables de HF deberia realizarse el estudio genético, dado que en un paciente
individual no puede determinarse clinicamente el defecto genético causal.

Cuando la realizacion del estudio genético esta disponible puede ofrecerse su realizacién a los

pacientes con HF probable o definitiva sobre la base de su utilidad.

Utilidad del estudio genético
« Conocer el gen causal (LDLR, APOB, PCSK9)
- Diagnosticar la enfermedad en personas procedentes de familias con mutacién conocida

(diagnéstico “en cascada”, ver mas adelante en Deteccidn y diagnéstico clinico)
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- Diagnosticar la enfermedad en personas en las que el diagnéstico clinico es incierto.

- Realizar el diagnéstico diferencial con otras dislipemias primarias, particularmente con
hiperlipemia familiar combinada o hipercolesterolemia poligénica

« Confirmar el diagnéstico clinico bioquimico en el caso indice (ver més adelante en Deteccion
y diagnéstico clinico)

« Inducir mayor motivacion del paciente y su familia para cumplir con los tratamientos

En los pacientes con bajo grado de sospecha de HF, como son los pacientes que tienen
puntajes bajos en los scores diagndsticos (ej. los criterios de la Red holandesa de clinicas
lipidicas, los de Simon Broome o los de MEDPED, ver Anexo Il), no se debe realizar el estudio
genético en el caso indice, debido a que la probabilidad de encontrar una mutacion es muy

baja.

El estudio genético para HF debe realizarse en un laboratorio acreditado usando métodos
estandarizados que identifiquen una mutacion especifica o realicen secuenciacién exén por
exon (Watts, 2013). Para ello se obtiene una muestra de sangre entera, se separan los
leucocitos y se extrae el ADN. El procedimiento incluye la amplificacion de las zonas de interés
de los genes a estudiar: LDLR, APOB y PCSK9. En el caso de APOB y PCSKO los productos
amplificados, analizados por electroforesis y sometidos a enzimas de restriccion se comparan
con secuencias estandares para detectar mutaciones puntuales. En el caso de LDLR se realiza
la secuenciacion completa del gen. Si el resultado es negativo, se debe realizar el andlisis de
grandes reordenamientos en el gen, atribuidas a deleciones que no pueden detectarse en la
secuenciacion por la técnica de MLPA (multiplex ligation probe amplification) (Holla, 2005).
Cuando se detecta una variante en el estudio genético debe determinarse si se trata una
mutacion patogénica, una variante de significado incierto previamente reportada o nueva, o una

variante benigna (Watts, 2013).

Limitaciones de los estudios genéticos

En cierto nUmero no despreciable de casos puede presentarse discrepancia entre el genotipo
clinico y los hallazgos del estudio genético (Civeira, 2008). La falta de deteccion de mutaciones
no descarta la presencia de HF, lo cual refleja las limitaciones del estudio genético. Se
considera que entre el 20% y el 40% de los pacientes con HF definidas clinicamente no tienen
mutaciones detectadas utilizando los métodos actuales (Sniderman 2014). Si el estudio
genético realizado en un paciente cuyo fenotipo sea fuertemente sugestivo de HF no detecta
una variante, debe considerarse la presencia de una mutacién no detectada localizada en

algun otro gen que no se haya explorado aun. Por otro lado, si el estudio genético detecta una
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mutacion causal pero el fenotipo no sugiere la presencia de HF, se realiza monitoreo del
paciente cada dos a cinco afios (Palacios, 2012).

Dado que las consecuencias de la HF no dependen de la causa, los esfuerzos diagnosticos
deben focalizarse en la identificacion de individuos con hipercolesterolemia severa y de sus
familiares. El estudio genético no es necesario para el diagnostico o el tratamiento de los
pacientes con HF. Estudios funcionales del rLDL resolverian completamente la identificacion
causal de HF, sin embargo estos estudios presentan alta variabilidad y no estan disponibles

para el laboratorio clinico.

Deteccion y diagnoéstico clinico

Estrategias diagndsticas

Como se ha mencionado, la deteccion de la HF se basa, ante todo, en la determinacién de los
niveles de colesterol (Tabla 1a). La estrategia adoptada por diferentes asociaciones de
lipidologos, se denomina Screening (cribado) universal que consiste en la medicion del
colesterol plasmatico en todas las personas (Goldberg, 2011). En los nifios se recomienda que
la medida de colesterol se realice por primera vez entre los 9 y 11 anos y huevamente entre los
17 y 21 afios para confirmar los niveles lipidicos (Expert Panel, 2011).

Cuando se presentan antecedentes familiares de dislipemia y/o aterosclerosis prematura en un
familiar se debe realizar la determinacion de los niveles de colesterol en forma independiente
de la edad del individuo (“Cribado selectivo”). Esta situacion incluye a los nifios a partir de los 2

anos de edad.

Dado que la HF es una enfermedad hereditaria autosémica dominante, tanto en su forma
homocigota como heterocigota, el diagnostico de un caso permite identificar a toda una familia
con HF (Wald, 2007). Se destaca la importancia de un rastreo familiar exhaustivo para intentar
detectar a todos los miembros afectados de la familia. Asi, tras la deteccidn del primer caso
familiar, denominado “Caso indice”, se debe hacer esfuerzos para identificar todos los casos
posibles dentro de esa familia (“Diagnéstico en cascada”) (Mata, 2014). Para hacer el
diagnéstico de HF en los familiares no se deben utilizar los criterios holandeses ni los de Simon
Broome sino que se debe medir el colesterol plasméatico en todos los familiares directos del
caso indice, tanto en los descendientes, como en los ascendientes (“Cascada invertida”) y
eventualmente, realizar el estudio genético en casos seleccionados (Ver tabla 1b). La
presencia en la familia de un integrante con HF aumenta la posibilidad de que un individuo con

hipercolesterolemia también tenga HF. Por este motivo, los niveles de corte de colesterol
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requeridos para hacer diagnostico de HF en los familiares son menores que los que se
requieren para hacer diagnéstico en el caso indice.

Si ya se conoce en el caso indice cual es la mutaciéon responsable de HF ya no es necesario
realizar la secuenciacidon completa del gen en los familiares para detectar la presencia de
mutaciones sino que el estudio genético se limita a la busqueda de la mutacion ya identificada
mediante técnicas mas sencillas. La estrategia en cascada es la manera mas eficiente de
detectar y confirmar los casos de HF. Raramente, existe la posibilidad de detectar casos
aislados de HF. Esto ocurre cuando se trata de una mutacion que inicie un nuevo linaje o en los
casos en que se desconocen los antecedentes de los familiares biologicos (Goldstein, 1995).
Finalmente se destaca entre los beneficios del rastreo familiar que en el proceso de cribado, es
posible identificar otras dislipemias diferentes de HF, que también presentan potencial

aterogénico y deben ser tratadas siguiendo las normativas vigentes para estos casos.

Sospecha de la presencia de HF
La presencia de HF se debe sospechar en aquellos sujetos que presentan colesterol elevado,
con signos clinicos caracteristicos y aparicion de enfermedad cardiovascular aterosclerética

prematura en el sujeto o en sus familiares.

Signos clinicos asociados a HF

Los niveles elevados de c-LDL dan lugar a depoésitos en las arterias coronarias en forma de
placas de ateroma que promueven la aparicién de cardiopatia isquémica precoz. Ademas
puede ocurrir infiltracidbn xantomatosa de la valvula aértica, especialmente en los homocigotas.
Las arterias cerebrales y periféricas también pueden verse afectadas, aunque en forma menos
frecuente.

Los dep0sitos de colesterol pueden ocurrir también en la piel, en los tendones y en otros tejidos

(Ooesterver, 2009; Fernandez, 2007), dando lugar a:

* Xantomas tendinosos, son mas comunes en el tendon de Aquiles y en los tendones
extensores de los dedos de la mano. También pueden hallarse en el tenddn del triceps y en
el rotuliano (Figura 1)

» Xantomas tuberosos y xantelasma en menores de 20 afos (Figura 2 y 3)

» Xantomas cutaneos planos (se ven en las formas mas severas)

» Arco corneal antes de los 45 anos (Figura 4)

La aparicién de estos signos depende del nivel de colesterol y del tiempo de exposicion a las

concentraciones elevadas de c-LDL (Goldstein, 1995). En los pacientes con aumentos no tan
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severos de los niveles de colesterol puede ocurrir que estos signos no estén presentes en las
primeras décadas de vida por lo cual su ausencia no descarta el diagnoéstico de HF. Incluso se
ha observado que hasta un 30% de los pacientes con formas severas de HF no los presentan
(Sniderman, 2014).

Conducta a seguir ante la sospecha de HF
En individuos con hipercolesterolemia se deben realizar los siguientes pasos a los fines de

establecer la presencia de HF:

1. Confirmar la hipecolesterolemia: repetir la determinacion de colesterol en un plazo mayor
de 14 dias

2. Descartar causas de dislipemias secundarias: las causas secundarias mas frecuentes de
dislipemia que pueden mostrar un perfil lipidico compatible con HF son: hipotiroidismo,
colestasis, sindrome nefrético y diabetes. Para descartar estas causas se debe determinar
TSH, bilirrubina y fosfatasa alcalina, proteinuria y glucemia. También se debera considerar
las dislipemias por farmacos como retinoides y algunos inmunosupresores

3. Descartar otras dislipemias primarias: se debe realizar un perfil lipidico completo, con la
medida de triglicéridos, colesterol, c-HDL y apoB para descartar otras dislipemias primarias
(hipercolesterolemia poligénica, hipertrigliceridemias, hiperlipemia familiar combinada y
disbetalipoproteinemia) cuyas caracteristicas se detallan en el Anexo |

4. Establecer el diagnéstico de HF: se debe establecer el grado de certeza de la presencia de
HF mediante la implementacion de los criterios, con puntajes que indican si la enfermedad
es definida, probable o posible (Anexo Il). Los mas utilizados son MEDPED, Simon Broome
Register Group y Dutch Lipid Clinics Network, si bien no hay acuerdo universal sobre cudl

de estos criterios es el mas recomendable

Se debe elaborar una detallada historia clinica y orientada especialmente a la basqueda de
signos especificos de HF y de aterosclerosis subclinica y recabar los datos de la historia
familiar de dislipemia y de enfermedad cardiovascular. Estos datos también seran de utilidad

para planificar el cribado familiar en cascada.

Diagnostico diferencial entre la forma heterocigota y la homocigota de
HF
Como se describié previamente, en la forma homocigota los dos alelos del gen LDLR estan

afectados por la misma mutacion. En estos casos los niveles de colesterol son los mas
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elevados y la aparicidn de enfermedad coronaria puede ser muy precoz, incluso en la nifiez.
Por lo tanto resulta importante diferenciar la forma homocigota de la forma heterocigota.
Aunque los criterios diagnésticos para identificar al sujeto homocigota no son uniformes, estos
se basan en grado de elevacion del colesterol, presencia de xantomas, falta de respuesta a la
terapia, aterosclerosis precoz y/o deteccion de mutacién en ambos alelos.

Recientemente, se ha publicado una completa revisién que recopila los criterios de diferentes

autores para identificar un paciente homocigota (Raal, 2012).

Una definicidn practica propone los siguientes criterios:

-Niveles de c-LDL mayores a 500 mg/dL en pacientes no tratados 6 mayores a 300 mg/dL en

pacientes tratados mas uno de los siguientes:

» Enfermedad coronaria prematura

* Presencia de xantomas tendinosos o cutdneos (especialmente interdigitales o planos
anaranjados), o arco corneal antes de los 10 afios de edad

» Antecedentes de hipercolesterolemia en familiares de primer grado

* Antecedentes de enfermedad coronaria precoz (masculino < 55 afios; femenino < 65

anos) en familiares de primer grado

Evaluacion del riesgo en pacientes con HF

Los pacientes con HF deben considerarse de alto riesgo cardiovascular (Mata, 2014).
Asimismo, los factores de riesgo clasicos (tabaquismo, diabetes, c-HDL bajo, historia familiar
de enfermedad prematura), influencian el pronéstico de los pacientes con HF y contribuyen a
elevar aun mas el riesgo coronario (Jansen, 2004). El elevado riesgo de los pacientes con HF
no se ve verdaderamente reflejados con los métodos clasicos para estratificar el riesgo, como
el puntaje (score) de Framingham y el SCORE, los cuales no fueron disefiados para esta
poblacion y deben utilizarse métodos especificos de estratificacion del riesgo que consideran
tanto los factores de riesgo clasicos como otros componentes del riesgo (Civeira, 2004).

El nivel de Lp (a) es un importante predictor de riesgo coronario en pacientes con HF (Schik,
2005). Esta capacidad predictiva de Lp(a) pareceria ser independiente de la mutacién genética
responsable de HF (Alonso, 2014). La presencia de niveles de Lp(a) por encima de 50 mg/dL
sefialan a los pacientes de mas elevado riesgo que deberian recibir un tratamiento mas
intensivo (Civeira, 2004; Mata, 2014).

Los pacientes con HF tienen una mayor prevalencia y severidad de la aterosclerosis subclinica

en comparacién con los pacientes sin HF (Martinez, 2008). La presencia de aterosclerosis
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subclinica puede indicar la necesidad de un tratamiento més agresivo, aunque esta afirmacion
no tiene validacién experimental. Si bien la utilizacidon de métodos de imagenes para la
valoracién de la aterosclerosis subclinica no se hace rutinariamente en esta poblacién en
particular, puede constituir un elemento extra a la hora de la estratificacién del riesgo y
establecer mejor las metas del tratamiento hipolipemiante. Para la deteccion de lesiones
vasculares asintomaticas que pudiera influenciar el tratamiento a seguir se pueden utilizar
diferentes estudios. Existen tres métodos principales para la valoracion de la aterosclerosis
subclinica: la medicién del espesor del complejo intima media carotideo, la determinacién del
indice de calcificacion coronaria (score de calcio coronario) y la angiotomografia de arterias
coronarias (Santos, 2004; Miname, 2010). La utilizacion de un test de provocacion de isquemia
miocardica, como la prueba ergométrica graduada y/o los estudios de perfusion miocardica,
son de gran utilidad para la valoracion del lecho vascular coronario y deberian realizarse a todo
paciente adulto con diagnostico de HF a los fines de descartar la presencia de arteriopatia

coronaria significativa.

Metas y objetivos del tratamiento de HF

Una vez establecido el riesgo del paciente, se establecen metas diferenciadas segun las
caracteristicas clinicas (Watts, 2013; Mata, 2014). El c-LDL elevado es el primer objetivo de
tratamiento de la HF y el no-HDL-c junto con la apoB constituyen el segundo objetivo de
tratamiento (Pijlman, 2010). Todos los pacientes con HF deben recibir consejo sobre
modificaciones terapéuticas del estilo de vida y sobre control de todos los demas factores de
riesgo que pudieran estar presentes, como diabetes mellitus, tabaquismo e hipertensiéon

arterial.

1) Prevencion primaria sin factores de riesgo mayores

En la hipercolesterolemia familiar (HF) la meta sugerida por las principales guias de
tratamiento es alcanzar un nivel de c-LDL menor a 100 mg/dL dado el elevado riesgo que
conlleva esta enfermedad alun en pacientes sin evidencia de enfermedad cardiovascular

clinicamente establecida.

2) Prevencién secundaria o presencia de factores de riesgo mayores
En las personas con HF y enfermedad cardiovascular de origen aterosclerotico ya
establecida o con factores de riesgo mayores asociados, la meta del tratamiento es alcanzar un

nivel de c-LDL menor a 70 mg/dL.
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Esta poblacion cuyo riesgo de enfermedad cardiovascular es elevado necesitara agentes
reductores del c-LDL ademas de los cambios terapéuticos en el estilo de vida para alcanzar la
meta de c-LDL. Dada la dificultad en alcanzar estas metas en los pacientes con HF, se
considera aceptable alcanzar una disminucién de al menos un 50% de los valores basales de
c-LDL colesterol.

En la tabla 3 se resumen las principales caracteristicas de los agentes actualmente disponibles
que modifican el metabolismo de las lipoproteinas y en el apartado sobre tratamiento

farmacoldgico se describira su uso.

Tratamiento de la hipercolesterolemia familiar

La evoluciéon natural de la HF muestra una elevada morbimortalidad de causa cardiovascular,
en su mayor parte debida a cardiopatia isquémica. En ausencia de tratamiento hipolipemiante,
uno de cada dos hombres con HF heterocigota antes de los 50 afios y una de cada tres
mujeres antes de los 60 afos, presentaran enfermedad coronaria fatal y no fatal (Marks, 2003).
En los pacientes homocigotas la enfermedad es aun mas precoz y severa, pudiendo
presentarse manifestaciones clinicas de enfermedad coronaria incluso durante la primera
década de la vida.

La finalidad del tratamiento es la disminucion de la morbi mortalidad total de causa
cardiovascular, especialmente de la cardiopatia isquémica de origen aterosclerética. Por este
motivo, al momento de considerar el tratamiento normolipemiante se deben seleccionar
aquellas intervenciones que han demostrado su eficacia para la prevencion de eventos
(Lorenzatti, 2013).

Estos aspectos determinan la necesidad de implementar el tratamiento de los individuos con
HF en forma precoz, sostenida e intensiva. Si bien en la mayoria de las dislipemias el
tratamiento se implementa en forma escalonada, en los pacientes con HF se indica el
tratamiento farmacoldgico conjuntamente con la implementacién de modificaciones
terapéuticas del estilo de vida al momento del diagnéstico en los individuos mayores de 10
afnos de edad y posiblemente antes en los nifios con la forma homocigota por el elevado riesgo
inherente a esta patologia. En los nifios, el tratamiento debe ser realizado por un equipo
interdisciplinario que idealmente incluya pediatra, lipidélogo infantil, cardiélogo pediatrico y
eventualmente hemoterapista (Elikir, 2013).

Algunos individuos con las formas mas severas de hipercolesterolemia pueden requerir un
segundo o un tercer farmaco y aun asi no consiguen alcanzar valores lipidicos normales. Dos
nuevos farmacos normolipemiantes, lomitapide y mipomersen, se han aprobado recientemente

para su uso en pacientes con hipercolesterolemias y hay en etapa avanzada de su desarrollo

18



otras novedosas herramientas terapéuticas que estan a la espera de la evidencia que sustente

su eficacia clinica.

Modificaciones del estilo de vida

Las modificaciones terapéuticas del estilo de vida son siempre importantes y se debe
concientizar al paciente que estas no compiten ni excluyen el uso de farmacos, sino que son un
recurso adicional en la busqueda de las metas lipidicas para la disminucién de la elevada
morbimortalidad cardiovascular que trae aparejada la HF. Estas medidas incluyen pautas
nutricionales, optimizacion del peso corporal, realizacién de ejercicio, cesacién tabaquica y
control de los factores psicosociales (estrés, aislamiento social, ira, depresion y otros). Un
resumen de las recomendaciones se presenta en la tabla 2.

Mas alla de su contribucién para la mejoria del perfil lipidico alterado, estas medidas son
beneficiosas en si mismas para la salud de las personas. La actividad fisica aerébica diaria
aporta beneficios a estos pacientes. Se recomiendan al menos 30 minutos diarios, quedando a
criterio del médico tratante la intensidad y calidad de los ejercicios, en funcion del estado de
salud cardiovascular del paciente.Debera insistirse en la cesacidon del habito tabaquico, lo que
redundara en un aumento del c-HDL, entre otros beneficios.

Es imprescindible concientizar a estos pacientes en la necesidad de mantener los cambios en
el estilo de vida, aunque se haya indicado el uso de farmacos. Estos cambios son

aditivos y no competitivos en el descenso de los valores lipidicos.

Tratamiento nutricional

Es conocido desde hace muchos afios que una inadecuada nutricién es un factor importante en
la génesis de la aterosclerosis a través de su influencia sobre los distintos factores de riesgo
como dislipidemias, obesidad, hipertensidn, etc. y de otros factores menos conocidos por lo
que resulta de gran importancia la implementacion de una patrén alimentario saludable.

Si bien en los pacientes con HFHo la respuesta al tratamiento nutricional es muy pobre en
términos de reduccion de los niveles de c-LDL, se recomienda la implementacion de un plan de
nutricidén adecuado con el objetivo de influir positivamente en su salud. En las formas
heterocigotas las intervenciones nutricionales aportan un descenso lipidico adicional
considerable.

Si bien no fueron elaboradas en forma especifica para los pacientes con HF, las pautas
nutricionales seguidas en Argentina para el tratamiento de las hipercolesterolemias en general

son las del Tercer Panel de Tratamiento del Adulto (ATP IIl, por sus siglas en inglés) elaboradas
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por el National Cholesterol Education Program de Estados Unidos (Expert panel, 2002). Estas
guias recientemente fueron actualizadas, principalmente en su enfoque (Stone, 2013).

El primer objetivo de la modificacion de la composicidén grasa de la dieta consiste en reducir la
ingresa de las grasas que aumentan el colesterol. Se recomienda asignar a las grasas un 25 a
30% del valor calérico total, dando a las grasas saturadas un 7%, a las poliinsaturadas menos
de 10%, a las monoinsaturadas hasta 13% y una ingesta diaria de colesterol menor a 300 mg.
Asimismo recomienda agregar en la dieta 2 gramos diarios de estanoles y esteroles y 10 a 20
gramos de fibra soluble.

Debera insistirse en alcanzar y mantener un peso lo mas cercano posible al teérico ideal. En
las hipercolesterolemias en general se considerar que cada Kg de disminucién en el peso
representa un descenso de 0,8 mg/dL en el c-LDL, aunque la HF responde en menor grado
(Dattilo, 1992). A fin de minimizar la influencia de otros factores de riesgo, es necesario
restringir el consumo de etanol a 30 gramos /dia en el hombre y a la mitad en la mujer.

En los nifios se debe tener en cuenta que deben recibir una dieta adecuada para cubrir sus
requerimientos nutricionales de manera de mantener el nivel de desarrollo y crecimiento

esperado para su edad.

Efecto de nutrientes especificos sobre |0s niveles de colesterol

Colesterol de los alimentos

El ingreso de colesterol de los alimentos tiene poca influencia sobre los niveles plasmaticos de
colesterol, ya que un porcentaje significativo del mismo no es absorbido. Ademas, los alimentos
ricos en colesterol, como el seso y el higado, no son alimentos de consumo masivo y cotidiano
por lo que su contribucion a la elevacion de los niveles de colesterol no es importante en

términos practicos (Hopkins, 1992).

Acidos Grasos Saturados (AGS)

Los AGS tienen gran trascendencia debido a su capacidad para incrementar los niveles de c-
LDL. El aumento de 1% del valor calérico total en la ingesta de AGS incrementa los niveles de
c-LDL aproximadamente 1,5% y los de c-HDL alrededor de 0,5 mg/dL.

El &cido laurico, que se encuentra en los lacteos, es el AGS que mas aumenta los niveles de c-
LDL, seguido por el acido miristico (carnes) y el acido palmitico (aceites tropicales). Por el
contrario, el 4cido esteérico (chocolate) puede producir un leve descenso en los valores de c-
LDL (Mensink, 2003).

Acidos Grasos Mono Insaturados (AGMI)
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Estos acidos grasos pertenecientes a la serie de los AGMI omega 9 estan representados
principalmente por el cido oleico y se encuentran en el aceite de oliva y canola y en las
nueces. A diferencia de los AGS, el acido oleico no genera incremento de los niveles de c-LDL
y puede observarse un moderado incremento de c-HDL en las personas que siguen el patrén

alimentario de la Dieta mediterranea (De Lorgeril, 1996).

Acidos Grasos Poliinsaturados (AGPI)

Los AGPI estan integrados por dos tipos principales de compuestos que, de acuerdo con su
composicion quimica, se dividen en AGPl omega 6 y AGPIl omega 3. Los AGPI de la serie
omega 6 estan representados en su mayoria por el acido linoleico y se encuentra en los
aceites de maiz y girasol, en tanto que los AGPI de la serie omega 3 estan en mayor
proporcion en los peces de aguas frias y profundas (DHA: &cido docosahexaenoico y EPA:
acido eicosapentaenoico) y en las semillas de lino y de chia (ALA: &cido alfa-linolénico). Si bien
los acidos grasos de la serie omega 6 tienen componentes esenciales para la vida, como el
acido linoleico, su consumo excesivo se asocia con disminucidn de todas las fracciones
lipidicas, incluyendo los niveles de c-HDL, lo cual no es conveniente. Los acidos grasos de la
serie omega 3 de origen marino (DHA y EPA) disminuyen significativamente los niveles de
triglicéridos sin cambios apreciables en los niveles de c-HDL y pueden reducir la agregaciéon

plaquetaria (Mozzafarian, 2011).

Acidos Grasos Trans (AGT)

Esta variedad de acidos grasos se encuentran en grasas parcialmente hidrogenadas, aceites
refinados y carnes, leche y productos derivados como son las margarinas, comidas rapidas,
productos de pasteleria y copetin, helados cremosos y sandwiches (Gagliardi, 2009). El
consumo de AGT se vincula con un incremento de enfermedad coronaria, por lo que debe

evitarse su ingesta en cantidades mayores a 1% del VCT (Oomen, 2001).

Fibra Alimentaria

La ingesta de fibra, en especial de tipo soluble, como la que se encuentra en legumbres,
hortalizas, frutas y cereales integrales, se ha vinculado con una menor prevalencia de
patologias cardiovasculares. La fibra soluble a razén de 3 gramos diarios disminuye los niveles
de c-LDL y de CT aproximadamente 5 mg/dL (Lairon, 2005; Brown, 1999).

Fitoesteroles
Este tipo de nutrientes compite con el colesterol de las micelas mixtas por su absorcién en el
ribete en cepillo de las vellosidades intestinales y ha demostrado disminuir los niveles de CT y

c-LDL entre un 5 y un 20% (Trautwein, 2003). Los fitoesteroles se encuentran naturalmente en
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las legumbres y los cereales y desde hace anos se elaboran lacteos, margarinas y otros

alimentos enriquecidos con fitoesteroles.

Huevo y chocolate

Con respecto al huevo es necesario consignar que si bien tiene un elevado contenido de
colesterol, alrededor de 250 mg, el mismo sélo es absorbido minimamente y no incrementa en
forma significativa el c-LDL circulante (McNamara, 2000). Sin embargo debe tenerse en cuenta
que si el huevo se cocina frito, se agregan grasas saturadas al mismo, que pueden alterar los
valores lipidicos.

Con respecto al chocolate, debe destacarse que tiene en su composicion diferentes AGS,
como el palmitico y el estearico, y un AGMI: el oleico. Por ello, cuando se consume este
nutriente, debe ser del tipo amargo, rico en cacao, que solamente aporta el AGS esteérico,
que, como se menciond antes, no altera los niveles de ¢-LDL (Tokede, 2011). En el caso de
chocolate con leche, hay un aporte de los AGS miristico y laurico provenientes de la leche que
se agrega en la elaboracion, los cuales contribuyen a elevar los niveles de colesterol. Es
necesario considerar en todos los casos el aporte de calorias si el consumo de chocolates es

importante.

Tratamiento farmacoldgico y otras modalidades terapéuticas

Actualmente se considera que las estatinas constituyen la base del tratamiento de la HF por su
probada eficacia clinica en la reduccién de la incidencia de enfermedad coronaria y son
consideradas los farmacos normolipemiantes de primera eleccidn tanto en adultos como en
nifos y adolescentes (Versmissen, 2008; Watts, 2013; Vuorio, 2010). El objetivo del tratamiento
hipolipemiante es la reduccion de los niveles de c-LDL hasta alcanzar la meta de acuerdo a su

nivel de riesgo.

El tratamiento comienza con una estatina de alta eficacia en dosis elevadas (20 a 40 mg de
rosuvastatina 6 40 a 80 mg de atorvastatina). Si luego de cuatro a seis semanas de uso
continuo no se llega a la meta de c-LDL se agrega un segundo farmaco, generalmente
ezetimibe o colestiramina. Si al cabo de otras cuatro a seis semanas de uso de la asociacion
las metas no han sido alcanzadas se puede agregar un tercer farmaco hipocolesterolemiante
(triple asociacién). En la tabla 3 se resumen las caracteristicas de los diferentes farmacos

disponibles para utilizar en los pacientes con HF.

Cuando el c-HDL persiste bajo o se necesite ademas disminuir los niveles de Lp(a), se puede

considerar la combinacién de estatinas y niacina y se encuentran en fase de investigacidn otros
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farmacos que pueden corregir los niveles alterados de estas lipoproteinas (Corral, 2013). En
los casos que se determine la conveniencia de combinar estatinas con fibratos, no debe

utilizarse el gemfibrozil por el riesgo de miopatia severa.

Algunos pacientes, a pesar de cumplir correctamente con las medidas higiénico dietéticas y
estar correctamente medicados, no alcanzan las metas lipidicas recomendadas. En los
pacientes refractarios a la terapia hipolipemiante hay que considerar la posibilidad de que se
trate de una forma homocigota, o heterocigota compuesta con fenotipo homocigota. En ese
escenario, y fundamentalmente en los pacientes con mayor riesgo cardiovascular, de debe
considerar la aféresis de LDL, si esta disponible un centro con experiencia en este tratamiento.

La dieta y las estatinas deben ser continuadas.

Recientemente han sido aprobados un inhibidor de la proteina de transferencia microsomal
(lomitapide) y un oligonucléotido antisentido contra apoB (mipomersen) para su uso en adultos
con HF homocigota diagnosticada clinicamente y se encuentran en fase Il y Ill de investigacion
diferentes inhibidores de PCSK9. Lomitapide puede ser considerado por via de un esquema de
acceso especial como terapia adicional a la dieta, la farmacoterapia y la aféresis para reducir el
c-LDL en adultos con HFHo. En individuos que no toleran lomitapide, puede considerarse
mipomersen (Watts, 2013).

Estos medicamentos podrian cambiar el curso de esta enfermedad (Raal, 2011), mejorando la
morbimortalidad cardiovascular en situaciones para las que los tratamientos disponibles no

alcanzan a cubrir todas las necesidades (Tabla 4).

Si esta disponible, el transplante hepatico es una opcion para pacientes jévenes con HFHo que
muestran progresion rapida de las lesiones ateroscleréticas, o que no toleran aféresis, ya sea
plasmaféresis o aféresis de LDL si estuviera disponible, 0 que no alcanzan las metas a pesar
del tratamiento con dieta, farmacos y aféresis. Otras opciones quirurgicas para el control de la
hipercolesterolemia, como el bypass lleal parcial o el shunt porto-cava, practicamente han

caido en desuso en pos de las nuevas terapias.

Monitoreo

Se aconseja que la incorporacién de los farmacos se haga de a una droga por paso de
titulacion evitando la incorporacion simultanea de dos o mas farmacos. Luego de la
incorporacion de cada farmaco, asi como a lo largo del tratamiento, se deben monitorear los
niveles de transaminasas hepaticas y medir la CPK cuando el paciente reporta sintomas
musculoesqueléticos. En los pacientes bajo tratamiento con estatinas que tengan factores de

riesgo para diabetes mellitus se deben monitorear los niveles de glucemia.
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Intolerancia a estatinas

Ante la presencia de intolerancia a alguna estatina, las alternativas posibles incluyen el cambio
de estatina, si el paciente esta tratado con una estatina liposoluble (simvastatina o
atorvastatina) cambiarla por una estatina hidrosoluble (pravastatina o rosuvastatina) y
viceversa, el uso de estatinas de vida media prolongada en dias alternos o el uso de dosis muy
bajas de estatinas junto con otra medicacidn hipocolesterolemiante, como secuestradores de

acidos biliares, inhibidores de la absorcién intestinal de esteroles o niacina.

Consideraciones sobre los diferentes tratamientos

Estatinas

Constituyen el eje central del tratamiento farmacol6gico por la robusta evidencia que sustenta
su eficacia en un amplio contexto clinico, incluyendo pacientes con HF (Baigent, 2005). El
principal mecanismo de accién de las estatinas es la inhibicion competitiva de la enzima clave
en la sintesis de colesterol y reduciendo la disponibilidad intracelular de colesterol. La
reduccién de c-LDL inducida por estatinas requiere la actividad del receptor LDL, por este
motivo en los sujetos con HF su eficacia es menor (Wood, 1999).

Antes de iniciar farmacoterapia deben determinarse los niveles de transaminasas hepaticas,
CPK, creatinina y glucemia. El efecto indeseable mas frecuente es la aparicién de mialgias, si
bien en los estudios clinicos la frecuencia de este efecto no difiere sustancialmente respecto
del placebo. De todas maneras, en la practica diversos autores relatan mayor frecuencia de

mialgia que la que se cita en los grandes estudios.

Ezetimibe

El ezetimibe es un farmaco que inhibe la absorcion intestinal de colesterol y fitoesteroles,
interfiriendo con la actividad de la proteina que especificamente transporta los esteroles a
través de las células del ribete en cepillo del enterocito (Ge, 2008).

Se recomienda que al ezetimibe como una opcidn razonable para pacientes que estan usando
altas dosis de estatinas pero no han llegado a la meta. Sus efectos colaterales son escasos:

intolerancia gastrointestinal y en raros casos leve incremento de las enzimas hepéticas.

Colestiramina

Los secuestradores de &cidos biliares, son resinas de intercambio i6nico que acttuan evitando
la reabsorcion de las sales biliares en el intestino. A través de este mecanismo consiguen
reducir el colesterol plasmatico hasta un 20% pero debemos tener en cuenta la posibilidad de

constipacion que sobre todo en adultos mayores. Puede utilizarse en nifios con HF antes de los
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10 afios (edad en la cual se deben indicar estatinas) y en embarazadas y/o mujeres en periodo
de lactancia. La dosis en nifios es de 4 gramos cada 10 kg de peso y en adultos de 4 a 24 g/
dia. También se sabe que mejoran la insulinoresistencia, siendo ello una ventaja adicional en
pacientes con disglucemia.

Si bien la colestiramina sigue siendo una alternativa eficaz y segura y la combinacién de
estatinas con colestiramina ha sido usada durante mucho tiempo antes del desarrollo del
ezetimibe, el alto costo y escasa tolerancia de la colesteramina ha hecho actualmente del

ezetimibe una opcion mas practica.

Niacina o acido nicotinico

Los efectos lipidicos de la niacina incluyen la disminucion de los niveles de TG, CT, c-VLDL, c-
LDLy Lp(a) y es el farmaco mas eficaz para aumentar los niveles de c-HDL. En su forma de
liberacion inmediata es muy poco tolerado por la frecuente aparicién de rubor y picor
(denominado “Flushing”) pero su forma de liberacion extendida es de mejor tolerancia, aunque

la eficacia clinica de esta forma dista de ser reconocida.

Fibratos

Los fibratos reducen las concentraciones elevadas de TG y aumentan los niveles de c-HDL,
pero no reducen el c-LDL en forma considerable. El uso de fibratos junto con estatinas debe
ser hecho con precaucion y el unico que ha sido aprobado por la FDA para el uso combinado
con dosis bajas a moderadas de estatinas es el &cido fenofibrico. Gemfibrozil tiene un rango de
dosis mas variable que los otros fibratos, sin embargo en tanto que inhibe en parte la
glucuronizacion de las estatinas y reduce su eliminacion, aumenta notablemente la posibilidad

de efectos adversos musculares y no debe combinarse con estatinas.

Acidos grasos omega 3

Los 4cidos grasos pueden provenir de fuentes marinas o vegetales y contienen diferentes
compuestos en concentraciones variables. Los mas estudiados han sido los acidos grasos
omega 3 de origen marino, como DHA y EPA y puede considerarse el uso de 4cidos grasos

omega 3 de prescripcion si se presenta un aumento concomitante de los TG plasmaticos.

Lomitapide

Es un inhibidor de uso oral de la proteina microsomal de transferencia de triglicéridos. Esta
enzima se encuentra en el reticulo endoplasmico de hepatocitos y enterocitos y transfiere TG a
las VLDL en el higado y a los quilomicrones en el intestino. La inhibicion de esta enzima reduce
la produccidn y secrecion hepética de VLDL y la formacidén de LDL. Lomitapide reduce los

niveles de c-LDL entre 38 y 50% y fue aprobado por la FDA en diciembre de 2012 y por la
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EMEA en junio de 2013 para su uso como farmaco adicional para el tratamiento de la HFHo
(Cuchel, 2013). Se utiliza en combinacion con dieta, estatinas, agentes intestinales asi como
en pacientes que estén recibiendo aféresis y no requiere actividad residual del rLDL para
actuar.

Los efectos adversos mas frecuentes dependen de su mecanismo de accién y se relaciona con
la aparicion de esteatosis hepatica, trastornos digestivos y malabsorcion, que pueden mitigarse

con una dieta baja en grasas.

Mipomersen

Es un oligonucléotido antisentido que se une a la secuencia del ARN mensajero que codifica la
apoB100, inhibiendo su traduccion ribosomal, evitando la formacién de la proteina y por lo
tanto disminuye el ensamblaje de VLDL. Esta droga fue aprobada por FDA en enero de 2013
para el tratamiento de la HFHo como farmaco adicional del tratamiento habitual. Se aplica en
inyecciones semanales en forma subcutanea y reduce los niveles de c-LDL entre 25 y 36%
(Stein, 2012). También reduce los niveles de TG, de Lp(a), apoB y no-HDL-c.

Los efectos adversos mas frecuentes relacionados con el mecanismo de accién son la
esteatosis hepatica. También pueden aparecer efectos adversos derivados de su aplicacion
subcutanea, como son las reacciones en el sitio de inyeccién que pueden morigerarse con el
uso continuado. Asimismo se describe la aparicién de sintomas similares a un cuadro de
influenza en cerca del 70% de los pacientes, pero este cuadro disminuye su frecuencia en el

mediano plazo con el uso continuado.

Inhibidores de la proteina PCSK9

Se encuentran en desarrollo diferentes estrategias para inhibir su accion, incluyendo el uso de
anticuerpos monoclonales. Estos anticuerpos monoclonales interfieren con la unién de la
PCSK9 al rLDL y disminuyen la degradacion del receptor. EI mayor numero de rLDL ocasiona
un aumento de la captacion hepatica de las LDL que finalmente se traduce en reduccion de los
niveles de c-LDL. En pacientes con la forma heterocigota de HF la reduccion del LDL-C es
dosis e intervalo de administracion dependiente y llega hasta el 70% en monoterapia.
Combinados con estatinas su eficacia es mayor. Ademas, reducen los niveles de Lp(a)

Por su mecanismo de accion a través del receptor de LDL, la actividad de estos farmacos en
las formas homocigotas es menor y su eficacia varia dependiendo de la actividad receptorial
residual (Stein, 2013).

Los anticuerpos monoclonales contra PCSK9 existen en diferentes preparados y variedades
que estan siendo desarrollados por varias compafias. Algunos de ellos se administran en
forma quincenal y algunos estan siendo desarrollados para utilizarse en una inyeccion cada

dos meses. Los compuestos que se hallan mas avanzados (alirocumab, evolocumab y
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bococizumab) estan siendo investigados en estudios de desenlaces cardiovasculares que

involucran en su conjunto varias decenas de miles de pacientes.

Aféresis de LDL

El procedimiento consiste en remover las lipoproteinas circulantes en plasma que contienen
apolipoproteina B, incluyendo las LDL, la Lp(a) y las VLDL. La extraccion extracorpérea de
dichas lipoproteinas puede hacerse por varios métodos (absorcidn, precipitacion, inmuno
absorcion, filtracion) y suele requerir sesiones semanales o quincenales (Julius, 2008). En la
Argentina no hay disponibilidad de este procedimiento y en un intento de reemplazo se ha
utilizado el recambio plasmatico (plasmaféresis) a los fines de reducir el c-LDL en casos
seleccionados.

Mediante aféresis de LDL se consiguen reducciones de c-LDL entre 50 y 76% luego del
procedimiento. Los pacientes con niveles basales de c-LDL méas elevados muestran una mayor
respuesta a dicho tratamiento. Sin embargo, existe un efecto rebote en los niveles del c-LDL
luego de cada sesion. Dicho rebote es variable, siendo muy rapido en individuos sanos, mas
lento en pacientes con HF heterocigota y mucho mas lento en sujetos con HF homocigota.
También, se ha reportado casos de regresidn de xantomas y xantelasmas en pacientes con HF,
luego del tratamiento sostenido con aféresis de LDL (Scheel, 2004).

Los efectos adversos mas frecuentemente descriptos con esta técnica incluyen hipotension
arterial, anemia, nauseas, cefalea y flushing. Dado que se necesita un acceso venoso y, en
muchos casos la confeccidén de una fistula arteriovenosa, las complicaciones de los accesos

vasculares deben también incluirse entre los efectos no deseados.

Varios estudios observacionales y dos estudios randomizados de pequefas dimensiones han
explorado favorablemente la relaciéon entre el descenso del c-LDL mediante aféresis de LDLy
la regresion de la aterosclerosis (Tatami, 1992; Kroon, 1996; Koga, 1999). No existen ensayos
randomizados que demuestren reduccion en la mortalidad o en la incidencia de eventos
cardiovasculares mayores, aunque en un estudio observacional que evalué la aféresis de LDL
en pacientes con HF heterocigota bajo tratamiento con estatinas hubo menor incidencia de
eventos coronarios totales en el grupo sometido a la aféresis (Mabuchi, 1998).

La aféresis de LDL es un método efectivo en reducir el ¢c-LDL, aunque los costos, la escasa
disponibilidad del método y las repercusiones en la calidad de vida de los sujetos sometidos a
dicha técnica limitan en parte su utilizacién. Sin embargo, consideramos que aun sigue siendo
una herramienta util para los paises que cuentan con este recurso, fundamentalmente en el
manejo de hipercolesterolemias refractarias al mejor tratamiento farmacoldgico disponible en la

actualidad (Ito, 2011).
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Recomendaciones de aféresis de LDL (Thompson, 2010):

Pacientes que a pesar de 6 meses con medidas higiénico dietéticas y el maximo
tratamiento farmacoldgico tolerado no muestran una adecuada respuesta en la reduccion del c-
LDL:

HF homocigota con un C-LDL =300 mg/dL.

HF heterocigota con un C-LDL = 300 mg/dL y ningun o sélo un factor de riesgo

cardiovascular adicional.

HF heterocigota con un C-LDL =200 mg/dL y 2 o mas factores de riesgo cardiovascular

adicionales.

HF heterocigota con un C-LDL = 160 mg/dL y enfermedad cardiovascular o diabetes.

Trasplante hepatico

Dado que los pacientes con HF presentan fundamentalmente un déficit en el
funcionamiento de los receptores hepaticos de LDL, el trasplante hepatico se ha propuesto
como una estrategia para el manejo de dichos pacientes desde hace muchos anos (Billheimer,
1984). Multiples reportes de casos en nifios con HF homocigota han demostrado la
normalizacion de los niveles séricos de c-LDL pocos dias luego de un trasplante hepatico
(Valdivielso, 1988). Dicho procedimiento seria razonable para aquellos pacientes con HF
homocigota que a pesar del mejor tratamiento no logran controlar los valores lipidicos y la
aféresis de LDL no fuese una opcioén posible. Como resultado de la optimizacion de los
tratamientos inmunosupresores actuales, la sobrevida a 5 afios en nifios luego de un trasplante
hepatico es del 90% (Kamath, 2010). Si bien existen reportes de trasplante cardiaco y hepatico
simultdneos es aconsejable realizar el trasplante hepético precozmente, antes que la
enfermedad cardiovascular esté en una fase avanzada.
Es importante hacer notar que algunos pacientes requeriran, aun trasplantados, tratamientos
adicionales para controlar su colesterol. Esto es asi, porque si bien la mayor parte de los

receptores de LDL estan en el higado, no es el Unico lugar en el organismo.

Cirugia de bypass lleal parcial

La eficacia de esta técnica quirdrgica ha sido evaluada en el estudio POSCH (Buchwald, 1998).
Los sujetos intervenidos, en comparacién con el grupo control, mostraron una reduccion del
38% en los valores de c-LDL y una disminucién del 35% en el punto final combinado de muerte
coronaria e infarto de miocardio. Los beneficios se mantuvieron luego de casi 15 afios de
seguimiento. El efecto colateral méas frecuente fue la diarrea, y con menor frecuencia, se

describieron litiasis vesicular, litiasis renal y obstruccion intestinal.
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Shunt portocava

Esta técnica ha sido evaluada hace mas de 30 afios, y sélo hay pocos casos reportados en la
literatura (Billheimer, 1975). El descenso aproximado en el valor de c-LDL ronda el 40% vy los
efectos adversos relacionados con el procedimiento incluyen la encefalopatia hepatica y la

hipertensién pulmonar.

Conclusiones

La Hipercolesterolemia Familiar es un problema de salud que afecta un nimero significativo de
personas en la Argentina y es uno de los factores que determinan la aparicion precoz de
morbimortalidad. El desarrollo de estrategias de prevencion y tratamiento de las enfermedades
cardiovasculares constituye un hecho fundamental para el beneficio de la poblacién. La
identificacion adecuada de los individuos con HF y su tratamiento efectivo contribuira para

alcanzar este objetivo en forma mas eficaz.
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Anexos

Anexo |: caracteristicas clinicas de otras dislipemias primarias.

Hipercolesterolemia Poligénica

Es la causa genética mas comun de aumento de colesterol total a expensas de c-LDL. Como el
nombre lo indica, son varios los genes implicados, ademas de factores ambientales que
pueden llevar a sobreproduccion o disminucion de aclaramiento de c-LDL. Su frecuencia es de
1/20 a 1/100 en EE.UU. Suelen tener niveles de c-LDL similares o menores que la HFHe vy si
bien el tratamiento de las dos enfermedades es el mismo, estos pacientes suelen normalizar
los niveles de c-LDL con monoterapia farmacolégica a diferencia de la HF heterocigota que

habitualmente requiere terapia farmacoldgica combinada.

Dislipemia Combinada Familiar

La padece aproximadamente el 1 al 2% de la poblacion, su mecanismo se basa en la
sobreproduccion de apoB hepatica y puede presentarse con patrones lipidicos variados en
diferentes miembros de una familia, hay aumentos de c-LDL y/o de TG. A su vez, el mismo
individuo puede variar su patrédn lipidico en distintos momentos de su vida. Se presenta con
niveles de colesterol total entre 250 y 350 mg/dL, muchas veces combinados con
hipertrigliceridemia. Esta hiperlipemia también se asocia con obesidad, sindrome metabdlico,
hipertensién, diabetes y gota. No aparece en la nifiez y no se acompafia de xantomas. El
tratamiento debe ser precoz con medidas no farmacol6gicas y farmacolégicas, pues se

acompanfa de riesgo elevado de enfermedad coronaria a edad temprana.

Hiperlipidemia tipo 111

Es también conocida como Disbetalipoproteinemia. La enfermedad primaria se debe a la
expresion de las isoformas E2/E2 de la apoE que presentan muy baja afinidad por el receptor
LDL, determinado la acumulacién de lipoproteinas intermedias y remanentes de VLDL. Esta
hiperlipemia es la demostracién bioldgica del potencial aterogénico de las lipoproteinas
remanentes. Suele manifestarse después de los 20 afios de edad y requiere de otra alteracion
endocrino metabdlica para expresarse plenamente (como diabetes, hiperuricemia, obesidad,
hipotiroidismo o Hiperlipidemia Combinada Familiar). Los valores de colesterol y TG estan
ambos aumentados entre 300 a 600 mg/dL y 300 a 800 mg/dL, respectivamente. Es mas
comun en hombres jovenes y en mujeres postmenopausicas. Es una de las dislipidemias mas
sensibles a la dieta, y una alimentacion adecuada en calorias y grasa puede hasta normalizar

los valores.

Hipertrigliceridemias
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Independientemente de la causa de la hipertrigliceridemia, es necesario tener en cuenta que
estas se acompanan de incrementos de colesterol sérico, especialmente en las
hipertrigliceridemias severas (TG >500 mg/dL). Esto se debe a la acumulacién de numerosas
particulas ricas en TG que también contienen colesterol y contribuyen al aumento de colesterol

en suero.
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Anexo ll: criterios diagnédsticos para Hipercolesterolemia Familiar Heterocigota.

Criterios del Programa Internacional de la OMS, MEDPED

Instrucciones: en caso afirmativo (criterio presente) sumar el puntaje correspondiente

1. Historia familiar

Familiar de primer grado con enfermedad coronaria y/o vascular prematura 1
Familiar de primer grado con niveles de c-LDL >210 mg/dL 1
Familiar de primer grado con xantomas tendinosos y/o arco corneal antes de los 45 2

anos de edad
Familiar de primer grado menor de 18 afios con niveles de c-LDL >150 mg/dL 2

2. Antecedentes personales

Enfermedad coronaria prematura (varones < 55 afios; mujeres <60 afios) 2
Enfermedad arterial cerebral o periférica prematura (varones < 55 afios; mujeres < 1
60 anos)

3. Examen fisico
Xantomas tendinosos (no incluye xantelasmas palpebrales) 6
Arco corneal antes de los 45 afos 4

4. Estudios bioquimicos en ayunas (sin tratamiento hipolipemiante y con nivel de triglicéridos < 200
mg/dL

c-LDL > 330 mg/dL 8
c-LDL 250-329 mg/dL 5
c-LDL 190-249 mg/dL 3
c-LDL 155-189 mg/dL 1

Total de puntos:

Interpretacion
8 puntos: diagnéstico definitivo

6 y 7 puntos: diagnéstico probable

Familiares de primer grado: padres, hermanos o hijos.

Enfermedad coronaria: infarto de miocardio, angina de pecho, angioplastia, revascularizacion
coronaria. Enfermedad arterial cerebral o periférica: claudicacion intermitente; enfermedad
carotidea sintomatica, ictus, crisis isquémica transitoria; aneurisma de aorta abdominal, estudio

de imagen vascular positivo, angioplastia vascular, cirugia de revascularizacion.
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Criterios de la Red holandesa de clinicas lipidicas
(Dutch Lipid Clinic Network) para el diagnéstico de hipercolesterolemia familiar

Instrucciones: sume el puntaje mas alto obtenido dentro de cada grupo para obtener el puntaje final

1. Historia familiar
Familiar de primer grado con enfermedad coronaria prematura (varones < 55 afos,
mujeres < 65 anos) y/o familiar de primer grado con hipercolesterolemia > percentilo
95° para edad y género en el pais de origen
Familiar de primer grado con xantomas tendinosos o arco corneal antes de los 45
anos de edad y/o familiar < 18 anos con niveles de c-LDL > percentilo 95° para edad
y género en el pais de origen

2. Antecedentes personales
Paciente con enfermedad coronaria prematura (varones < 55 afos, mujeres <60
afnos)
Paciente con enfermedad arterial cerebral o periférica prematura (hombres < 55
anos y mujeres < 60 anos)

3. Examen fisico
Xantomas tendinosos
Arco corneal antes de los 45 afos

4. Estudios bioquimicos
c-LDL > 330 mg/dL
c-LDL 250-329 mg/dL
c-LDL 190-249 mg/dL
c-LDL 155-189 mg/dL

5. Estudios genéticos

Mutacion causal en los genes LDLR, APOB o PCSK9

Interpretacion

8 puntos: diagnéstico definitivo

6 y 7 puntos: diagnostico probable
3 a 5 puntos: diagnostico posible

Con puntaje de 0 a 2 el diagnéstico es improbable

N
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Criterios del Registro de Simon Broome para el diagnostico de hipercolesterolemia
familiar

A Hipercolesterolemia >290 mg/dL (>260 mg/dL si tiene menos de 16 afios de edad) o c-
LDL > 190 mg/dL mas uno de los siguientes:
Xantomas (en el paciente o sus familiares de primer o segundo grado)

C Genética (evidencia genética de mutacién en algin gen relacionado con HF)
Historia familiar de infarto agudo de miocardio en familiar de primer grado antes de los 60
anos, o en familiar de segundo grado antes de los 50 afios

E Historia familiar de colesterol mayor a 290 mg/dL en familiar de primer o segundo grado

Interpretacién
Criterio A + criterio B o C: diagnéstico definitivo de hipercolesterolemia familiar heterocigota

Criterio A + criterio D o E: diagnéstico probable de hipercolesterolemia familiar heterocigota
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Tablas y figuras

Cuadro 1: estrategias de deteccion de Hipercolesterolemia Familiar.

Cribado universal

Cribado selectivo

Diagnoéstico en cascada
Diagnéstico en cascada invertida
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Tabla 1a: puntos de corte de colesterol total, c-LDL y no-HDL-c en mg/dL para
sospecha de Hipercolesterolemia Familiar (adaptado de Wald, 2007 y Goldberg, 2011).

Edad CT c-LDL no-HDL-C
Entre 2 y 20 anos >230 >160 >190
Mayores de 20 afios >260 >190 >220

Tabla 1b: puntos de corte de colesterol y (c-LDL) en mg/dL para predecir con un 80%
de probabilidad la presencia de Hipercolesterolemia Familiar en un individuo

(MEDPED) (Williams, 1993).

Familiar mas cercano con HF
Edad Primer grado | Segundo | Tercer grado General 100%
grado
g"ﬁeons"r de20 | 550 (155) 230 (165) 240 (170) 270 (200) (240)
20-29 afios 240 (170) 250 (180) 260 (185) 290 (220) (260)
30-39 afios 270 (190) 280 (200) 290 (210) 340 (240) (280)
;lnoé:nos ° 290 (205) 300 (215) 310 (225) 360 (260) (300)

Primer grado: padres, hermanos, hijos
Segundo grado: abuelos, nietos, tios

Tercer grado: primos hermanos
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Tabla 2: Modificaciones terapéuticas del estilo de vida.

Reducir la ingesta de grasas saturadas, grasas trans y colesterol

Limitar el consumo de bebidas alcoholicas

Incluir fitoesteroles

Incluir la ingesta de fibra soluble

Realizar ejercicio de moderada intensidad en forma regular

Alcanzar y mantener un peso corporal adecuado

Evitar el uso de productos con tabaco y la exposicion ambiental al humo

Atenuar la exposicion y los efectos del estrés psicoldgico
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Tabla 3: agentes que afectan el metabolismo de las lipoproteinas.

Efecto sobre lipidos/
lipoproteinas

Efectos colaterales

Contraindicaciones

Resultados de ensayos
clinicos

Inhibidores | LDL | 18%-55% Miopatia; aumento de Absolutas: hepatopatia | Reduccion de eventos
dela HDL 1 5%-15% enzimas hepaticas activa o cronica. coronarios mayores,
HMG-CoA | TG | 7%-30% Relativas: uso muertes por cardiopatia
reductasa concomitante de ciertos | coronaria, necesidad
(estatinas) farmacos** de procedimientos
# coronarios, accidente
cerbrovascular y
mortalidad total
Secuestra | LDL | 15%-30% Malestar Absolutas: Reduccién de eventos
dores de HDL 1 3%-5% gastrointestinal; disbetalipoproteinemia; | coronarios mayores 'y
acidos TG sin cambio o constipacion; TG > 400 mg/dL muertes por cardiopatia
biliares## | aumento disminucion de la Relativas: TG > 200 coronaria
absorcion de otros mg/dL
agentes
Acido LDL | 5%-25% Rubor: hiperglucemia; Absolutas: hepatopatia | Reduccion de eventos
Nicotinico | HDL 1 15%-35% hiperuricemia (o gota); | cronica; gota grave coronarios mayores y
TG | 20%-50% malestar Relativas: diabetes; posiblemente de la
gastrointestinal hiperuricemia; mortalidad total
superior; enfermedad ulcerosa
hepatotoxicidad péptica
Acidos LDL | 5%-20% Dispepsia; calculos Absolutas: enfermedad | Reduccion de eventos
Fibricos (puede estar biliares; miopatia; renal grave; coronarios mayores
aumentado en los muertes inexplicadas enfermedad hepatica
pacientes con TG no debidas a grave
altos) cardiopatia coronaria
HDL 1 10%-20% en el estudio WHO
TG | 20%-50%
Ezetimibe | LDL | 15%-18% Malestar No hay evidencias

HDL 0%
TG 0%

gastrointestinal

En casos raros,
aumento de enzimas
hepaticas

usado como
monodrogas.
Reduccion de eventos
coronarios mayores
s6lo en combinacion
con estatinas

*HMG-CoA indica 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A; LDL indica lipoproteinas de baja densidad; HDL,
lipoproteinas de alta densidad; TG, triglicéridos; |, disminucioén; 1, aumento.
#Lovastatina (20-80 mg), pravastatina (20-40 mg), simvastatina (20-80 mg), fluvastatina (20-80 mg), atorvastatina
(10-80 mg) y rosuvastatina (2-40 mg).
##Colestiramina (4-16 g), colestipol (5-20 g) y colesevelam (2,6-3,8 g).
**Ciclosporina, antibiéticos macrolidos, distintos agentes antimicéticos e inhibidores del citocromo P-450 (es

necesario utilizar fibrates y niacina, con la debida precaucién).

"Acido nicotinico de liberacion inmediata (cristalino) (1,5-3 g), acido nicotinico de liberacién ampliada (1-2 g) y
acido nicotinico de liberacion sostenida (1-2 g).
2Gemfibrozil (600 mg dos veces por dia), fenofibrate (200 mg) y clofibrate (1000 mg dos veces por dia).
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Tabla 4: nuevos agentes para el tratamiento de las hipercolesterolemias severas.

Lomitapide Mipomersen PCSKOi
Via de administracion Oral Inyectable SC Inyectable SC
Frec_uc_ancia .d,e Diaria Semanal Bimensual / mensual
administracion
Dosis Titulacion Fija Fija
Indicacion aprobada HFHo HFHo -
30-50%

Eficacia (porcentaje de
reduccioén de c-LDL)

(0-29% en HoFH

38-50%* 25-36%" segun actividad

residual del rLDL)*

Higado graso

Higado graso Sindrome gripal

Efectos adversos Sl’ntoEr:te;sa S)i?rzztivos Reaccién en el sitio de En estudio
inyeccion
. FDA
Aprobacién EMEA FDA -

PCSKO9i: inhibidores de PCSK9

SC: subcutaneo

HoFH: hipercolesterolemia familiar homocigota

FDA: Foods and Drugs Administration (Administracion de alimentos y medicamentos de Estados
Unidos)

EMEA: European Medicines Agency (Agencia europea de medicamentos)

*Tomado de Cuchel, 2013; Stein, 2012; Stein, 2013
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Figura 1: xantoma tendinoso que forma una protuberancia en el tendén de Aquiles.
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Figura 2: xantomas tuberosos en la regién del codo, abundantes y con tendencia a agruparse.

Fig. 2. So observan numerosos lesionés tuberosas (xantomas tubsrosos)
en la zana del codo cerecho con tendencia al agrupamiento.
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Figura 3: xantelasma de color amarillento debajo del parpado inferior.
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Figura 4: arco corneal, delgado y blanquecino, ocupando el tercio inferior de la circunferencia

externa de la cornea.
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Figura 5: opciones terapéuticas en las hipercolesterolemias.

Estatinas
lomitapide / mipomersen
(aféresis / transplante)

1/100.000 a
1/1.000.000

Estatinas
ezetimibe / resinas
(PCSKO9i)

1/200 a 1/500

1/200 Dislipemia combinada familiar Estatinas
Hipercolesterolemia poligénica

1/4 Sindrome metabdlico Dieta + ejercicio
Alimentacion y obesidad
Farmacos
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