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Hipercolesterolemia familiar: un
enemigo oculto desde la infancia,
;olvidado o infrecuente?

Familial hypercholesterolemia: A hidden
enemy from childhood, ;forgotten or
infrequent?

José Vicente Granados Pérez,' Maria Victoria Lopera Cafaveral,? Johana Correa
Saldarriaga,? Irina Suley Tirado Pérez*

Resumen

INTRODUCCION: La hipercolesterolemia familiar (HF) es el trastorno metabélico ge-
nético mas comun, caracterizado por niveles marcadamente elevados de lipoproteinas
de baja densidad desde el nacimiento, que conducen a enfermedad cardiovascular
aterosclerdtica (Atherosclerotic Cardiovascular Disease, ASCVD) y muertes prematuras.
El propésito de esta revision es compartir un caso clinico con esta patologfa y realizar
una revision actual sobre el diagndstico y el manejo de estos pacientes con el fin de
una concientizacién que contribuya a la disminucién de la morbimortalidad.

CASO CLINICO: Paciente femenino de 6 afios, que asiste a control de endocrinologfa
pediatrica por sobrepeso, asintomatica. Con antecedentes familiares de dislipidemia
y enfermedad cardiovascular, padre con dislipidemia, abuela y tfas paternas con
enfermedad cerebrovascular a los 50 anos, abuelo materno con dislipidemia, abuela
y tia materna con aneurisma cerebral. Se le realiza paraclinicos que evidenciaron
hipercolesterolemia a expensas del colesterol LDL, de dificil control a pesar de
control de habitos y manejo multidisciplinario. Se sospecha de hipercolesterolemia
familiar y se realiza prueba genética con deteccion de variante heterocigota del gen
LDLR (receptor LDL).

CONCLUSIONES: La hipercolesterolemia familiar es la principal causa de accidente
cerebrovascular (ACV), esta inicia desde la infancia. Por lo cual, es de vital impor-
tancia reconocer los antecedentes personales con el fin de realizar un diagnéstico
temprano. A pesar de los grandes avances en la enfermedad y el manejo efectivo,
la HF sigue siendo subdiagnosticada generando un impacto en morbimortalidad
y salud Publica.

PALABRAS CLAVES: enfermedad cardiovascular, dislipidemia en ninos, hipercoleste-
rolemia familiar homocigota, arteriopatia coronaria, colesterol.

Abstract

INTRODUCTION: Familial hypercholesterolemia (FH) is the most common ge-
netic metabolic disorder, characterized by markedly elevated levels of low-density
lipoproteins from birth, leading to atherosclerotic cardiovascular disease (ASCVD)
and premature deaths. The purpose of this review is to share a clinical case with
this pathology and carry out a current review on the diagnosis and management of
these patients with the aim of raising awareness that contributes to the reduction of
morbidity and mortality.

CLINICAL CASE: A 6-year-old female patient, who attended a pediatric endocrinology
check-up due to overweight, was asymptomatic. With a family history of dyslipidae-
mia and cardiovascular disease, father with dyslipidaemia, grandmother and paternal
aunts with cerebrovascular disease at age 50, maternal grandfather with dyslipidaemia,
grandmother and maternal aunt with cerebral aneurysm. She underwent paraclinical
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tests that showed hypercholesterolemia at the expense of LDL cholesterol, which
was difficult to control despite control of habits and multidisciplinary management.
Familial hypercholesterolemia is suspected, and genetic testing is performed to detect

a heterozygous variant of the LDLR (LDL receptor) gene.

CONCLUSIONS: familial hypercholesterolemia is the main cause of cerebrovascular
accident (CVA) that begins in childhood. Therefore, it is vitally important to recognize
the personal history to make an early diagnosis. Despite great advances in the disease
and effective management, FH continues to be underdiagnosed, generating an impact

on morbidity, mortality, and Public Health.

KEYWORDS: cardiovascular disease, paediatric dyslipidaemia, Homozygous Familial

Hypercholesterolemia, Coronary Artery Disease, Cholesterol.

INTRODUCCION

La enfermedad cardiovascular aterosclerética
(ASCVD) sigue siendo la principal causa de
muerte en paises desarrollados, aunque su inci-
dencia es baja durante la infancia, los cambios
ateroscleréticos pueden iniciar a temprana
edad.’La hipercolesterolemia familiar (HF) es
uno de los factores de riesgo para enfermedad
cardiovascular temprana; sin embargo, a pesar de
ellos sigue siendo una entidad subdiagnosticada
en la poblacién pediatrica.? Esta aumenta hasta
100 veces el factor de riesgo para la ASCVD en
comparacién con individuos no afectados,® se
considera que hay mas de 12 millones de pa-
cientes con HF en todo el mundo y se estima que
solo en los Estados Unidos de América (EE:UU)
hay mas de 620,000 casos y menos del 10 %
de los pacientes son diagnosticados debido al
conocimiento limitado sobre HF.2

La HF es un trastorno genético autosémico
dominante del metabolismo del colesterol, se
caracteriza por una concentracion elevada de
colesterol total en suero (CT) y/o de lipoproteinas
de baja densidad (LDL-C) desde el nacimien-
to.* Se estima que la prevalencia de HF en la
poblacion general es de 1 en 300 en la forma

heterocigota (HeFH), a menudo son asintoma-
ticos y tienen LDL-C en el rango de 155 a 500
mg/dly 1 en 1 millén en la forma homocigética
(HoFH), las elevaciones de LDL-C en HoFH son
mucho mds graves y suelen ser superiores a 500
mg/dl. +3

Identificar los factores de riesgo para HF y su
clasificacion permite establecer estrategias de
tratamiento y adoptar un estilo de vida salu-
dable a una edad temprana.® Otro importante
punto es implementar estrategias de manejo en
edad infantil y contribuir a la disminucién en
las altas tasas de mortalidad a nivel mundial
secundario a la enfermedad cardiovascular,
debido al riesgo asociado entre HF y desarrollar
ASCVD 7

Se presenta caso clinico de una paciente pre-
escolar de 6 afios con factor de riesgo familiar
en primer grado de dislipidemia, asintomadtica,
cursando con LDL- C elevado, sin mejoria a
pesar de estrategias en nutricion, estilo de vida
y de tratamiento farmacoldgico, con reporte de
estudio genémico con delecion heterocigota
con clasificacion probablemente patogénica en
el gen LDLR que se relaciona con la etiologia
de HF.
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Segun la literatura las causas mas comunes de HF
son variantes patogénicas del gen del receptor de
LDL (LDL-R), responsables del 85% al 90% de la
HF genéticamente confirmada.® Esto con el fin de
exponer la importancia del abordaje diagnéstico,
tratamiento y prevencion de comorbilidades en
edad adulta.

CASO CLiNICO

Escolar de 6 anos, en seguimiento en la consulta
por endocrinologia pedidtrica por dislipidemia,
con diagnéstico de HF desde los 5 afios de edad,
sin manifestacion clinica evidente ni hallazgos
fisicos relacionados como xantomas, xantelas-
mas arco corneal previo al diagnéstico, cursa
con LDL por encima de 300mg/dl, inicialmente
en manejo por el departamento de pediatria, se
realizan recomendaciones, pautas y seguimiento
por el servicio de nutricién, con lo cual presenta
mejoria parcial de sobrepeso y con disminucién
de LDL; sin embargo, fuera de metas, por lo
cual remiten al servicio de endocrinologia, se
aumenté actividad fisica e inicié manejo con
omega 3 via oral, considerando Ilamativo datos
de historia familiar y antecedente de padre con
dislipidemia y sobrepeso, abuela y tia paternas
con antecedente de accidente cerebrovascular a
los 50 anos. Abuelo materno con dislipidemia,
aneurisma cerebral en abuela y tia maternas.

Se realizan estudios de extension, funcién tiroi-
dea normal, funcién hepatica normal, glucosa,
funcion renal normal, ademas, se realizaron
pruebas genémicas, realizdndose una secuen-
ciacion completa del gen LDLR y analisis de
delecién y duplicacion en el ADN mostrando
una delecién de 2.3 kb en el cromosoma 19
(region 19p13.2) heterocigota, que incluye los
exones 3-6 del gen LDLR (cuadro 1). Por lo cual
este hallazgo es de significado médico importan-
te, basandose en la historia clinica presentada
de la paciente. Con resultado de estudio de
lipasa acida lisosomal normal como uno de los
principales diagnosticos diferenciales.
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Al examen fisico en buenas condiciones ge-
nerales, talla 113.5 (Z score: 0.43), peso 19.5
(Z score: -0.30), IMC 15.2 (Z score: -0.09). No
se encontré bocio, no tiene arco corneal, no
xantomas ni xantelasmas, no soplos cardiacos,
sin hallazgos patoldgicos. Tiene paraclinicos
complementarios, ecografia Doppler de vasos
del cuello, ecocardiograma y ecografia de ab-
domen total normal.

DISCUSION

La HF es una entidad con un amplio fenotipo,
esta causado por mds de 1,700 variantes en los
genes LDLR (606945, 606945), apoB y PCSK9,
lo que explica, aproximadamente, el 85% de
los casos de hipercolesterolemia familiar siendo
la causa genética mas comdn de enfermedad
cardiovascular, debido a la exposicién a altos
niveles de LDL-C,*° la no identificacién vy el
tratamiento inadecuado de la HF desde temprana
edad aumenta el riesgo de enfermedad coronaria
fatal o no fatal hasta en un 50% a los 50 afios
de edad en la poblacién masculina'y en mujeres
no tratadas un 30% a los 60 afios de edad.'®"

Un gran nimero de pacientes no estan diagnos-
ticados no solo cursando con LDL-C aumentado,
sino incluso con infarto agudo de miocardio
(IAM),® actualmente se estiman mas de 30 millo-
nes de personas con HF y el 90% se encuentran
subdiagnosticados,” el estudio EOMI (Early Onset
Myocardial Infarction) determiné que el 2% de
los infartos agudos de miocardio temprano tiene
una variante patogénica del gen LDL-R, principal
causante de HF."

La HF se caracteriza por niveles elevados de
colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad
causada por una variante patogénica en LDLR,
APOB o PCSK9, en nuestro caso la variable se
detectd a nivel de LDLR, siendo la mas descrita
en la literatura revisada. Las principales carac-
teristicas clinicas de pacientes con variante
patogénica para HF eran: mds jovenes, tenian

https://doi.org/10.18233/apm.v45i6.2715
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Cuadro 1. Secuenciacion completa del gen LDLR y analisis de delecién y duplicacién de ADN

Informacion del Gen Informacion de la variante

Gen Modo de herencia Variante Zigosidad Clasificacion
LDLR Delecion exones 3-6 (p.?) Heterocigota Probablemente
19q13.2 AD patoldgica
NM_000527.4

Resultado: POSITIVO con delecién heterocigota en gen LDLR.

niveles mas altos de colesterol total y niveles de
colesterol LDL en comparacion con aquellos sin
una variante patogénica en uno de los tres genes
HF y ademas se encontré mayor prevalencia de
ECV .

Este caso corresponde a una paciente con facto-
res de riesgo familiares importantes mencionados
anteriormente, uno de los principales criterios
diagnésticos junto a la alteracién paraclinica,
con una variante patogénica en gen LDLR hete-
rocigota, la paciente se encontraba asintomética
y sin hallazgos relevantes al examen fisico. En
la revision de literatura los hallazgos clinicos
relacionados con HF son xantomas presentes
en menos del 15 % vy a nivel del arco corneal
en menos del 30 % en los pacientes,'* sin em-
bargo, se debe tener en cuenta que son estudios
realizados en su mayoria en poblacién adulta.

El diagndstico de HF puede confirmarse con
pruebas genéticas patogénicas positivas, pero no
puede excluirse en ausencia de una mutacion
causal. Los avances recientes en las técnicas
moleculares han facilitado identificacién de
las causas genéticas de la enfermedad, Incluso
recientemente se ha recomendado el diagnés-
tico molecular como opcién para realizar en
todos los individuos con sospecha HF debido a
la facilitacion de la evaluacion de diagnostico
definitivo, especialmente en poblacién pediatri-
ca," una de las razones por lo cual se realiz6 el
estudio genémico en nuestro caso.

Se ha descrito mayor riesgo de ASCVD en
presencia de variantes patogénicas en el gen

LDLR que codifica el receptor de particulas de
colesterol de lipoproteinas de baja densidad
(LDL) indicando la necesidad de reduccién de
lipidos de manera temprana. Sin embargo, se
debe contemplar que la prueba molecular no
esta ampliamente disponible, principalmente
por costos, disminuyendo su accesibilidad. Existe
controversia sobre la patogenicidad de muchas
variantes genéticas que antes se consideraban
causas de HF y que ahora se clasifican como
variantes de significado desconocido.’

El papel de un estilo de vida saludable en nifios
y adolescentes incluyendo una dieta saluda-
ble para el cuidado cardiovascular, actividad
fisica regular y no consumir tabaco, no debe
subestimarse ya que tiene un impacto positivo
demostrado, tanto en los niveles de lipidos
plasmaticos como en los niveles preclinicos
y en la prevencion a largo plazo de cambios
ateroscleréticos. '

La primera linea de tratamiento farmacoldgico
son las estatinas en combinacién con ezetimi-
ba. Desafortunadamente, estos medicamentos
no garantizan el logro del objetivo terapéutico,
especialmente en pacientes con HoFH. En estos
altimos, se recomienda la aféresis de LDL, que
ha demostrado ser segura y eficaz. Finalmente,
existen nuevos farmacos adn en estudio, que
permitiran un tratamiento personalizado.'®

Las estatinas han demostrado disminucién del
riesgo de cardiopatia coronaria y previene los
cambios aterosclerdticos vasculares en HF,
sin embargo, pacientes con otras patologias,
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por ejemplo, enfermedad vascular periférica
presentan dificultad para alcanzar los objetivos
terapéuticos. Nuevas terapias como mipomer-
sen, un oligonucledtido de segunda generacion,
se han establecido como opcién en poblacién
adulta, en pediatria estan en discusion.’>!”

En cuanto al manejo con omega 3 y 6 por se-
parado como en el caso expuesto, se encuentra
dentro de las recomendaciones como manejo
coadyuvante los acidos grasos omega-3 de
cadena larga, acidos grasos poliinsaturados de
cadena larga acido eicosapentaenoico y acido
docosahexaenoico, ambos derivados de fuentes
marinas.'” La adicién de dcidos grasos omega-3
para reducir los niveles de triglicéridos elevados
puede considerarse un posible tratamiento, aun-
que no esta aprobado en nifnos. Esta aprobado
en pacientes que teniendo ASCVD establecida
o de alto riesgo cardiovascular con diabetes,
recibiendo dosis optimas de estatinas, contintan
con niveles de triglicéridos entre 135md/dl y 499
mg/dl (estudio RECUDE-IT solo con EPA), donde
el beneficio no se ha relacionado con el nivel de
triglicéridos sino, con su accion antiinflamatoria,
antisquemica y antitrombdtica. 1718

La respuesta en nuestro caso fue favorable a los
farmacos empleados en segunda estancia, se
inicié manejo con omega 3 sin respuesta, por lo
cual se utilizé rosuvastatina obteniendo niveles
normales de LDL. Sin embargo, tuvo un intervalo
donde suspende medicacion sin indicacién médi-
ca durante un mes, presentando elevacién de tres
veces el valor de LDL. En la literatura se encontr6
que el manejo farmacolégico en la mayoria de
los casos requerird terapias adicionales cuando el
objetivo no se obtiene en un plazo de 8 semanas.'”

La respuesta a los inhibidores de la proteina
proconvertasa subtilisina-kexina (PCSK9), a las
estatinas y a la ezetimina, depende del grado de
actividad residual del receptor de lipoproteinas
de baja densidad; sin embargo, para la lomita-
pida, la terapia dirigida por la proteina similar a
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la angiopoyetina 3 (ANGPLT3) y la aféresis de
lipoproteinas, la respuesta es independiente de
la funcién del receptor de lipoproteinas de baja
densidad. Sin embargo, los datos sobre estos
agentes mas nuevos son limitados pacientes
pediatricos con HoFH. 7

Al retomar el manejo farmacolégico con esta-
tinas nuestra paciente normaliza los niveles de
LDL en paraclinicos, lo cual se relaciona con
lo encontrado en la literatura frente a la buena
respuesta farmacolégica a las estatinas (receptor
positivo). Ademds de su combinacién con otro
grupo de farmacos como Ezetimibe (inhibidor
selectivo de la absorcién intestinal del colesterol)
que han demostrado ser seguro en poblacién
pediatrica,'® pero en este caso no fue necesario
emplear.

CONCLUSIONES

Es crucial contemplar la base molecular para
diagnosticar la hipercolesterolemia familiar. El
tratamiento de pacientes con hipercolesterole-
mia familiar ha demostrado ser costo efectivo
previniendo la enfermedad vascular evitando
comorbilidades y mortalidad en poblacién adul-
ta. La sospecha clinica es fundamental, haciendo
parte del enfoque y tratamiento oportuno desde
la infancia.
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