Curso de Endocrinologia
para Posgraduados

FAMILIAL
HYPERCHOLESTEROLEMIA.
CURRENT DIAGNOSTIC CRITERIA
AND TREATMENT

Familial hypercholesterolemia (FH) is
a autosomal dominant disorder of
lipoprotein metabolism characterized
by very high plasma concentrations of
low density lipoprotein cholesterol,
tendon xanthomas and increased risk
of premature coronary heart disease.
Although FH can be suspected by
using clinical and biochemical criteria,
genetic analysis allows definitive
diagnosis and helps to identify the
type of mutation in the phenotypical
expression of the disease. A DNA chip
or biochip that allows rapid and
accessible genetic diagnosis has been
developed in Spain.

Because of the high cardiovascular
risk in these patients, early diagnosis
is essential to start preventives
measures with various lipid-lowering
therapies.
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La hipercolesterolemia familiar es un trastorno hereditario autosdmico
dominante del metabolismo de las lipoproteinas, que se caracteriza por
unas concentraciones plasmaticas muy altas de colesterol ligado a
lipoproteinas de baja densidad, xantomas tendinosos y aumento del
riesgo de enfermedad coronaria prematura.

Aunque la hipercolesterolemia familiar se puede sospechar mediante
criterios clinicos y bioquimicos, el andlisis genético aporta un diagndstico
de certeza y ayuda a conocer la influencia del tipo de mutacién en la
expresion fenotipica de la enfermedad. En la actualidad, se ha
desarrollado en Espana un ADN-chip, o biochip, que permite un
diagndstico genético rapido y de facil accesibilidad.

El grave riesgo cardiovascular de estos pacientes hace preciso un
diagnostico temprano que ponga en marcha las medidas preventivas con
los diferentes tratamientos hipolipemiantes.

Palabras clave: Hipercolesterolemia familiar. Criterios diagndsticos. Tratamiento hi-
polipemiante.

INTRODUCCION

La hipercolesterolemia familiar (HF) es un trastorno hereditario
autosémico dominante del metabolismo de las lipoproteinas que
se caracteriza por unas concentraciones plasmaticas muy altas de
colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad (cLDL), xanto-
mas tendinosos y un aumento del riesgo de enfermedad coronaria
prematural.

Se transmite de forma autosémica dominante con penetrancia
completa. Es decir, el 50% de la descendencia de un paciente afec-
tado presentard la enfermedad, y afecta por igual a varones y a
mujeres.

La HF es uno de los trastornos monogénicos mds frecuentes en
la poblacion general. Se ha calculado que hay alrededor de 10 mi-
llones de personas con HF en todo el mundo, un 80% no esta diag-
nosticados y un 84% no toma ningin farmaco hipolipemiante®.
Por tanto, se trata de un problema de salud internacional.

Se reconocen 2 variantes de la enfermedad: una heterocigota
con una incidencia de 1 por 400-500 habitantes en los paises occi-
dentales y otra homocigota, més rara, con una incidencia de 1 caso
por millén de habitantes.
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En Espana, tres sociedades médicas, la Sociedad
Espafiola de Arteriosclerosis, la Sociedad Espafiola de
Cardiologia y la Fundacién Espafiola de Hipercoleste-
rolemia Familiar, han elaborado unas directrices para
el diagnéstico y tratamiento de la hipercolesterolemia
familiar heterocigota*. Las causas genéticas de la hi-
percolesterolemia familiar® son:

— Defectos del gen del receptor LDL (r-LDL). Este
gen se clond y se localizo en el brazo corto del cromo-
soma 19 en la regién 19p13.1-13.3 y tiene un tamaio
de 45.000 pb, 18 exones y 17 intrones que codifican
los 6 dominios funcionales del r-LDL°. Hasta la fecha,
se han descrito mds de 800 mutaciones diferentes en
el gen del r-LDL que causan HF (http://www.ucl.
ac.uk/fh; http://www.umd.necker.fr).

En Espaifia se ha analizado el gen del r-LDL en
pacientes diagnosticados clinicamente de HF y se
han identificado mas de 160 mutaciones distintas,
muchas de las cuales no habian sido descritas en
otros paises’!°.

— Apo B-100 defectuosa familiar (BDF): presencia
de varias mutaciones localizadas en el gen de la Apo
B. Este gen se encuentra localizado en el cromoso-
ma 2, y las mutaciones producen una Apo B con
baja afinidad por el r-LDL. En la actualidad, se han
descrito 3 mutaciones'!. En Espaiia es poco frecuen-
te, se encuentra en alrededor del 1% de la poblacién
de sujetos con HF dominante, pero es mas frecuente
en la poblacién gallega (probablemente por su ori-
gen celta)'?.

— Existe también una HF dominante poco frecuente
relacionada con el cromosoma 1p32!3. Se asocia a una
proteina de la subfamilia de las subtilasas denominada
NARCI.

DIAGNOSTICO DE LA
HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR

Hipercolesterolemia familiar homocigota

Estos pacientes presentan desde el nacimiento con-
centraciones de cLDL muy elevadas, que pueden al-
canzar valores de 900 mg/dl. Los xantomas y el arco
corneal pueden presentarse en la primera década de la
vida. Los valores de colesterol se relacionan inversa-
mente con la gravedad del defecto del r-LDL, que de-
pende a su vez de la mutacién o el defecto genético.
La aterosclerosis puede aparecer en la primera década
de la vida. Es caracteristico el compromiso de la raiz
adrtica que produce estenosis acompafiada de sinto-
mas, como disnea, angina o sincope con el ejercicio.
La muerte subita y el infarto agudo de miocardio antes
de los 30 afios eran la regla antes de la aparicién de
nuevas medidas terapéuticas.

El principal determinante de la edad de comienzo de
la enfermedad coronaria es el estado funcional del
r-LDL.
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Hipercolesterolemia familiar heterocigota

Aumento de la concentracion plasmatica
de cLDL

Es la manifestacién mas temprana de la HF. Esta
presente desde el nacimiento. Las concentraciones de
cLDL oscilan entre 190 y 400 mg/dl. La concentra-
cion media de cLDL de los heterocigotos en pobla-
cioén espanola es de 310 mg/dl, similar a la media de
otros paises de nuestro entorno'*. La concentracién de
triglicéridos se encuentra generalmente dentro de los
limites normales.

Existe una gran variabilidad entre sujetos, y puede
haber solapamiento con personas afectadas de otros ti-
pos de hipercolesterolemia, como HF combinada e hi-
percolesterolemia poligénica, e incluso se pueden pre-
sentar variaciones dentro de la misma familia. Se han
relacionado diversos factores con esta variabilidad: a)
la causa de la HF; los sujetos con HF dependiente de
mutaciones en el gen del r-LDL tienen concentraciones
de cLDL ligeramente superiores a las de aquéllos con
BDF y también mds enfermedad cardiovascular; b) el
tipo de mutacioén dentro de un determinado locus y el
grado de actividad residual de la proteina; las mutacio-
nes de tipo alelo nulo en las que no se produce ninguna
proteina identificable se acompafian de fenotipos lipi-
dicos mds complejos que los causados por alelos de-
fectuosos'; ¢) otros genes del metabolismo lipidico
también contribuyen a la variabilidad como el gen de
la Apo E, la lipoproteinlipasa (LPL) y la proteina
transferidora de ésteres de colesterol (CEPT); d) el
sexo, la edad, el indice de masa corporal influyen en
las concentraciones de cLDL y colesterol ligado a lipo-
proteinas de alta densidad (cHDL) de estos sujetos, y
e) la dieta, sobre todo el contenido en grasa saturada.

Depdsitos lipidicos

Los xantomas tendinosos son patognomonicos de la
HF. Los xantomas son depdsitos de ésteres de coleste-
rol que se acumulan en los tejidos blandos y tendones
y producen deformidades, engrosamientos y tumora-
ciones superficiales. Son caracteristicos en tendones
extensores de la mano, el codo, aquileos y rotulianos.
En fases iniciales, estos xantomas pueden no ser visi-
bles, por lo que es importante palpar los tendones y
determinar si existen deformidades o bien realizar un
estudio ecogréfico'®.

Los principales determinantes de los xantomas son
la edad y el cLDL. Los pacientes con xantomas suelen
tener valores de cLDL mads elevados. Parecen existir
diferencias familiares en la aparicién de xantomas,
por lo que se cree que puede existir un gen de suscep-
tibilidad para la xantomatosis diferente del gen del
r-LDL.

Los xantelasmas son depdsitos en los parpados, pla-
nos y anaranjados. No son patognomonicos de la HF,
ya que pueden presentarse en otras hiperlipemias. El
arco corneal tiene valor como signo de HF si se pre-
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TABLA 1. Criterios diagnoésticos
de hipercolesterolemia familiar heterocigota
(programa internacional de la OMS, Med-Ped)

Puntuacion en caso

afirmativo
Historia familiar
I. Familiar de primer grado con enfermedad
coronaria y/o vascular precoz 1
II. Familiar de primer grado con
cLDL > 210 mg/dl 1
III. Familiar de primer grado con xantomas
y/o arco corneal 2
IV. Nino (hijo o hermano) menor
de 18 afios con cLDL > 150 mg/dl 2

Historia personal
I. Antecedentes de enfermedad coronaria
precoz 2
II. Antecedentes de enfermedad vascular
periférica o cerebral precoz
(< 55 afios en varones y < 60 afios
en mujeres) 1
Examen fisico
I. Xantomas tendinosos
II. Arco corneal antes de los 45 afos
Analitica en ayunas, con triglicéridos
< 200 mg/di
I. ¢cLDL > 330 mg/dl
II. cLDL, 250-329 mg/dl
III. cLDL, 190-249 mg/dl
IV. cLDL, 155-189 mg/dl
Andlisis genético del rLDL

O

00 =— W Lh 00

Diagnéstico clinico de hipercolesterolemia familiar, cierto > 8 puntos; pro-
bable, 6-7 puntos; posible, 3-5 puntos.

cLDL.: colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad; rLDL: receptores
de lipoproteinas de baja densidad.

senta antes de los 45 afios, y no tiene valor cuando se
encuentra en mayores de 60 afios.

Enfermedad cardiovascular’

La enfermedad cardiovascular se manifiesta en mas
del 50% de los pacientes antes de los 55 afios de edad.
Algunos estudios angiograficos han demostrado que la
estenosis coronaria aparece a partir de los 17 afios en
varones y de los 25 en mujeres'®. Asimismo, el 20%
de los pacientes con HF presenta defectos de perfu-
sién miocérdica antes de los 24 afios'®. La mortalidad
debida a enfermedad coronaria es 100 veces mayor en
pacientes de entre 20 y 39 afios cuando se comparan
con personas no afectadas de HF en esas edades. Con
el paso de los afios, se observa una disminucion del
riesgo relativo de enfermedad coronaria en pacientes
con HF, lo que podria explicarse, en parte, porque las
muertes prematuras ocurren en pacientes mds sensi-
bles al efecto aterogénico del aumento del cLDL.

Basdndose en los criterios clinicos y bioquimicos se
han ideado tablas con el fin de aproximarse al diagnds-
tico con cierta sensibilidad y especificidad (criterios
Med-Ped [make early diagnosis prevent early death in
medical pedigrees])® (tabla 1). Mediante estas tablas,
con una puntuacién igual o superior a 8, se considera
un diagnostico “seguro” de HF, mientras que si ésta se
sitia entre 5 y 7 se considera “probable”.
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Diagnostico genético de la hipercolesterolemia
familiar

Tanto en los casos clasificados como “seguros”
como en los “probables” es deseable utilizar un méto-
do de diagndstico de gran fiabilidad. Los métodos
diagndsticos basados en el andlisis del gen del r-LDL
son altamente especificos y son los métodos recomen-
dados por la Organizaciéon Mundial de la Salud
(OMS). El diagnéstico genético de la HF se considera
de certeza, con lo que se evita la aparicién de los fal-
sos positivos y los falsos negativos que se generan con
el uso de la tabla diagnéstica del MedPed?!. Es impor-
tante el andlisis genético incluso en los casos “segu-
ros”, ya que la deteccién de la mutacién puede tener
un efecto prondstico, puesto que algunos estudios ava-
lan la hipétesis de que el fenotipo depende del tipo de
mutacién que, ademads, puede influir en la respuesta a
los farmacos, con lo que determinaria el tratamiento.

Las recomendaciones de la OMS en HF proponen
consejos practicos para mejorar el diagndstico, el tra-
tamiento y el seguimiento a largo plazo de personas
con HF: identificacion de casos indice; deteccion de
nuevos casos en familiares; creacién de un registro na-
cional; educacién de los pacientes y los médicos; se-
guimiento adecuado y control del tratamiento; organi-
zacién y asociaciéon de pacientes; soporte de las
autoridades sanitarias, y coordinacién y promocién de
la investigacién en HF?2%,

En Espafia se cre6 un proceso coordinado por la
Fundacién Hipercolesterolemia Familiar con la elabo-
racion de la red de unidades de lipidos y un registro
espafiol de pacientes con HF. El diagndstico clinico se
hizo de acuerdo con los criterios diagndsticos del pro-
grama Med-Ped. Las muestras de sangre del caso indi-
ce, uno por familia, se remitieron al Departamento de
Bioquimica, Biologia Molecular y Celular de la Uni-
versidad de Zaragoza, dirigido por el Prof. Pocovi,
que mediante técnicas de secuenciacién completa del
gen identific6 172 mutaciones del gen del r-LDL, 64
de las cuales son especificas del territorio espafiol y
no descritas con anterioridad’'°.

A partir de estos conocimientos, se ha desarrollado
un biochip, Lipochip®, que permite un diagndstico
especifico, rapido y seguro. El principio en el que se
basa Lipochip® es la capacidad que tiene el ADN
para reconocer su secuencia complementaria. Basi-
camente consiste en un portaobjetos de cristal sobre
cuya superficie modificada quimicamente se colocan
ordenadamente las sondas que reconocerdn de mane-
ra especifica el alelo normal y el mutado de cada una
de las mutaciones objeto del estudio. Sobre esta su-
perficie se aplicard la muestra del paciente marcada
con una molécula fluorescente. La posterior ilumina-
cién con un ldser permitird identificar a cudl de las
sondas se ha unido con mds intensidad la muestra
problema, con lo que se logrard la discriminacion es-
pecifica entre un paciente normal, uno heterocigoto y
uno homocigoto.
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TABLA 2. Factores de riesgo para hipercolesterolemia
familiar

Factores de riesgo cardiovascular mayores
Edad
Varones > 30 afios
Mujeres = 45 aflos o posmenopdusicas
Tabaquismo activo
Historia familiar de enfermedad cardiovascular prematura
Varones de primer grado < 55afios
Mujeres de primer grado < 65 afios
cLDL > 330 mg/dl
cHDL < 40 mg/dl
Presion arterial > 140/90 mmHg
Diabetes mellitus
Lipoproteinemia (a) > 60 mg/dl
Otros factores de riesgo cardiovascular
Obesidad abdominal
Inactividad fisica
Homocisteina sérica elevada
Factores protrombéticos
Marcadores de inflamacién (proteina C reactiva)

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

Esta técnica detecta 154 mutaciones relacionadas
con el gen del r-LDL y la mutacién Apo B-3500. Si no
se detecta ninguna de las mutaciones anteriores, se re-
aliza, en segundo lugar, el andlisis de grandes reorde-
namientos en el gen del r-LDL. Si el resultado es ne-
gativo, se procede a la secuenciacion completa del gen
para el hallazgo de nuevas mutaciones, que se pueden
incorporar al biochip, o confirmar la ausencia de mu-
tacion en el gen r-LDL.

La estrategia mas adecuada de diagndstico es empe-
zar por el caso indice y continuar por sus familiares de
primer grado; también se recomienda examinar a los
familiares de segundo grado. Los hijos de pacientes
con HF heterocigota deben ser examinados a los 2,3
afios de edad. También es apropiado realizar el diag-
néstico en la pareja de un paciente diagnosticado de
HF heterocigota para detectar el riesgo de HF homoci-
gota en la descendencia.

Evaluacion del riesgo cardiovascular
en la hipercolesterolemia familiar

Las recomendaciones para la prevencion de la enfer-
medad cardiovascular en la poblacién general no son
aplicables a los pacientes con HF. Por un lado, en los
estudios prospectivos realizados en los que se basan es-
tas recomendaciones el nimero de pacientes con HF o
con cifras de cLDL mayor de 300 mg/dl es minimo y
no se pueden establecer criterios especificos. Por otro
lado, no se conoce el papel de los factores de riesgo
vascular en estos pacientes y ademas la enfermedad co-
ronaria en la HF tiene un inicio mas temprano.

En los distintos estudios se concluye que los facto-
res de riesgo tradicionales desempefan un papel en la
HF, aunque su valor predictivo es diferente en la ma-
yoria de los casos*%,

La presencia de xantomas tendinosos o de mutacio-
nes graves en el gen del r-LDL se ha asociado con un
riesgo aumentado de enfermedad coronaria's.
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En la tabla 2 se presentan los factores de riesgo car-
diovascular en la HF*, cuya presencia o ausencia mo-
difica el riesgo absoluto y ayuda a estratificar los obje-
tivos en el cLDL.

Segun factores de riesgo mayores, se consideran
3 categorias de riesgo en la HF con unos objetivos te-
rapéuticos*:

— Bajo riesgo a 10 afos: sin ningtin factor de riesgo
asociado. El objetivo de cLDL es inferior a 160 mg/dl
y, sino es posible, se busca una reduccién del 40% del
valor inicial.

— Riesgo moderado a 10 afos: sujetos con un factor
de riesgo. El objetivo de cLDL es inferior a 130 mg/dl
o reduccidn del 50%.

— Alto riesgo a 10 afios: 2 o mds factores de ries-
go, o bien evidencia de aterosclerosis subclinica o
de enfermedad cardiovascular establecida. El obje-
tivo de cLDL es inferior a 100 mg/dl o reduccion
del 60%.

La evidencia del beneficio de la disminucién de
cLDL en estos pacientes es indirecta, ya que no se ha
realizado ningin ensayo de intervencién para la re-
duccién del cLDL utilizando como variable la enfer-
medad cardiovascular en pacientes con HF heteroci-
gota. Se han utilizado pardmetros de valoracion
indirecta de la enfermedad cardiovascular, como lesio-
nes coronarias medidas por angiografia, ecografia in-
tracoronaria, ecocardiografia transesofdgica, grosor de
intima-media carotidea medida por ecografia, ergome-
tria y angiografia digital. En todos estos estudios se
pone de manifiesto que la reduccion enérgica del
cLDL en pacientes con HF proporciona una mejoria
de las lesiones coronarias®*-32.

El uso de estatinas se asocia con una mejoria del
prondstico cardiovascular sin que haya cambio alguno
en la mortalidad no cardiovascular en los pacientes
con HF heterocigota, segun los datos del Registro Si-
mon Broome del Reino Unido*.

Deteccion de aterosclerosis subclinica

En los pacientes con HF es importante el diagndsti-
co de aterosclerosis subclinica, debido a su alta preva-
lencia, para valorar el riesgo y para iniciar tratamiento
y prevenir episodios clinicos.

Los métodos diagndsticos para detectar enfermedad
coronaria subclinica son pruebas de estrés: electrocar-
diograma de esfuerzo, prueba de esfuerzo radioisoto-
pica y ecocardiograma de estrés. Si son patoldgicas,
se realiza angiografia coronaria. Se realizan en sujetos
de alto riesgo mayores de 20 afios; en pacientes con
enfermedad aterosclerética no coronaria; en varones
mayores de 30 afos, y en mujeres mayores de 45
afios. Se lleva a cabo cada 3-5 afios*.

Para detectar lesiones aterosclerdticas en otras loca-
lizaciones puede utilizarse el indice de presion arterial
tobillo-brazo anualmente (patoldgico si es < 0,9) y
ecografia carotidea para medir el grosor de la intima-
media cada 3 afios (patoldgico > 0,10 cm).

Endocrinol Nutr. 2005;52(5):202-8 205



Aguillo E. Hipercolesterolemia familiar. Criterios diagnésticos y tratamientos actuales

TRATAMIENTO DE LA
HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR

En la hipercolesterolemia familiar el tratamiento
farmacolégico es esencial; no obstante, las modifica-
ciones en el estilo de vida también son piezas clave en
su abordaje, ya que se ha comprobado que reducen el
cLDL y el riesgo cardiovascular, y mejoran otros fac-
tores de riesgo asi como la eficacia del tratamiento hi-
polipemiante®. Estas modificaciones incluyen una ali-
mentacién sana, mantener el peso ideal, practicar
ejercicio fisico y evitar el tabaco.

Alimentacion

Es fundamental la cantidad de grasa de la dieta y su
distribucion. La grasa saturada aumenta el cLDL por
su capacidad de reducir la expresion de los r-LLDL he-
paticos. El 4cido palmitico es el dcido graso saturado
mads abundante en la alimentacién. Se recomienda que
su ingesta sea < 7% de las calorias totales.

Los é4cidos grasos insaturados disminuyen el coles-
terol total y el cLDL cuando sustituyen a las grasas
saturadas. Los fundamentales son el acido linoleico,
que disminuye el cHDL y el oleico, que ademads au-
menta el cHDL*.

Los 4cidos grasos poliinsaturados n-3 son el acido
linolénico de origen vegetal, y el dcido eicosapentae-
noico y docosaexaenoico, de origen en el pescado.
Tienen un elevado valor biolégico y, en estudios de in-
tervencion, se ha demostrado que disminuyen el ries-
go cardiovascular®.

Recientemente se ha comprobado que los esteroles-
estanoles de origen vegetal disminuyen el cLDL, al
inhibir la absorcidn intestinal de colesterol. La adicién
de estas sustancias a distintos alimentos puede ser be-
neficiosa. En estudios realizados en adultos y en ni-
fios, se ha observado que afiadiendo de 1,6 a 2,5 g dia-
rios de esteroles vegetales, el cLDL se reduce un
10-15%3%%7.

Se mantienen las recomendaciones dietéticas del
NCEP-ATP III*, junto con la adicién de esteroles-es-
tanoles vegetales. Esta pauta debe recomendarse a los
pacientes a partir de los 2-3 afos de edad (tabla 3).

TABLA 3. Recomendaciones nutricionales
para la hipercolesterolemia familiar

Grasa saturada < 7% de las calorias totales

Grasa poliinsaturada hasta un 10% de las calorias totales
Grasa monoinsaturada hasta un 20% de las calorias totales
Grasa total, 25-35% de las calorias totales

Hidratos de carbono, 50-60% de las calorias totales

Fibra, 20-30 g/dia

Proteinas, 15% del total de calorias

Colesterol < 200 mg al dia

Calorias totales para mantener el peso ideal
Estanoles/esteroles vegetales, 1,5-2 g/dia

Farmacos

Para conseguir objetivos de cLDL en los pacientes
con HF es preciso utilizar farmacos hipolipemiantes a
altas dosis, tratamiento combinado y, en ocasiones,
aféresis de LDL.

Los farmacos de eleccion son las estatinas, que han
demostrado tener eficacia y ser seguras en distintos
ensayos*-#!, La rosuvastatina es una nueva estatina co-
mercializada en distintos paises y proximamente en
Espafia, y ha demostrado reducciones significativa-
mente superiores a las obtenidas con otras estatinas.
La pitavastatina esta siendo investigada actualmente.

Los secuestradores de 4cidos biliares disminuyen el
cLDL entre un 10 y un 30%, pero su uso estd limitado
por los efectos secundarios. El colesevelam,
Cholestagel®, es un nuevo secuestrador mds potente que
se comercializa en comprimidos de 625 mg, con una do-
sis recomendadas de 3,8 g/dia en adultos, y es mejor to-
lerado®.

El ezetimibe inhibe la absorcién intestinal de coles-
terol de la dieta y de origen biliar al impedir el trans-
porte de colesterol a través de la pared intestinal. Re-
duce el cLDL en monoterapia un 18% y combinado
con estatinas produce una reduccién adicional de 14-
25%. Es mejor tolerado que las resinas y puede admi-
nistrarse conjuntamente con la estatina®.

Un farmaco en fase de investigacion es el reciente-
mente descrito torcetrapib, que inhibe la CEPT y au-
menta las concentraciones de cHDL*.

En la tabla 4 se observan las reducciones de cLDL
obtenidas con los distintos firmacos en monoterapia o
combinacion.

TABLA 4. Comparacion de la eficacia de los tratamientos en la reduccion del porcentaje de cLDL

Estatinas + ezetimibe
Estatinas + secuestradores de dcidos biliares

| 10 mg 20 mg 40 mg 80 mg

Lovastatina 17-20 29 31 48
Pravastatina 19 24 34
Simvastatina 28 36 42 46-49
Fluvastatina 17 23 38
Atorvastatina 38 46 51 47-55
Rosuvastatina 48 55 62
Ezetimibe 18
Secuestradores de acidos biliares

Colestiramina, 4-16 g/dia 10-30

Colestipol, 5-20 g/dia 10-30

Colesevelam, 2,3-4,5 g/dia 9-18

14-25 adicional
10-20 adicional

cLDL.: colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad.
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El enfoque terapéutico de estos pacientes consiste
en iniciar dosis moderadas de una estatina potente; si
no se alcanzan los objetivos, éstas se deben aumentar
a dosis maxima de estatina o afiadir resinas o ezetimi-
be si no se alcanzan objetivos o no se tolera la dosis
maxima de estatina. En algunos pacientes puede ser
preciso un tratamiento triple con estatinas, resinas y
ezetimibe o estatinas, resinas y niacina, o fibrato®.

Aféresis de LDL

Es una técnica cara pero muy eficaz en la que las
LDL son eliminadas del plasma por circulacién ex-
tracorpdrea cada 2 semanas; después del tratamien-
to, el cLDL desciende un 70% y llega a un 30% an-
tes de la siguiente sesion de aféresis. Durante la
practica de la aféresis se debe continuar el trata-
miento farmacolégico.

Este tratamiento se utiliza en la HF homocigota. En
la heterocigota se usa si, a pesar del tratamiento médi-
co maximo tolerado, el cLDL es superior a 300 mg/dl
sin enfermedad cardiovascular (ECV) y superior a 200
mg/dl con ésta. Recientes recomendaciones indican
que podria realizarse en individuos con ECV sintoma-
tica y con valores de cLDL superiores a 160 mg/dl o
que no hayan disminuido un 40%. También es segura
en mujeres con HF y embarazadas* con ECV.

Como se ha comentado, las modificaciones en el es-
tilo de vida deben iniciarse a partir de los 2 o 3 afios
de edad.

Si hay factores de riesgo mayores, el tratamiento
farmacolégico debe iniciarse en varones a partir de los
10 afios y en mujeres 1 afio después de la menarquia.
Recientemente, la Food and Drug Administration
(FDA) ha aprobado el uso de estatinas a partir de di-
chas edades*.

Si el riesgo es bajo, se recomienda iniciar tratamiento
en varones a partir de los 18 afios y en mujeres a partir
de los 30 afios. En mujeres con riesgo bajo debe retra-
sarse si se prevé un embarazo en un futuro inmediato.

En Espafia, se consiguid la aprobacién de la aporta-
cion reducida al pago de los farmacos hipolipemiantes
que necesitan los pacientes que presentan HF, el 10 de
abril de 2002, mediante una Proposicién No de Ley que
entré en vigor el 1 de enero de 2004 en toda Espafia.
Sin embargo, cada comunidad auténoma tiene sus crite-
rios para clasificar a un paciente con HF heterocigota.
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