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RESUMEN

La hipercolesterolemia familiar es uno de los trastornos ge-
néticos mds comunes y aporta informacién sustancial sobre
papel etiolégico que el colesterol LDL tiene para el desarrollo
de la ateroesclerosis. Se presentan dos pacientes con hiperco-
lesterolemia grave. Se remarca la importancia del diagnéstico
y tratamiento temprano para evitar o demorar la enfermedad
ateromatosa y la enfermedad coronaria precoz.

Palabras clave: lipidos, hipercolesterolemia, hipercolesterolemias
monogénicas, hipercolesterolemia familiar homocigota, tratamien-
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ABSTRACT

Familial hypercholesterolemia is one of the most common ge-
neticdisorders and it provides the bestevidence on the etiologic
role of LDL-colesterol for arteroesclerosis development. Two
patients with severe hypercholesterolemiahad been presented.
Importance of early diagnosis and treatment has been stated
to avoid or delay atherosclerosis and coronary heart disease.
Key words: lipids, hypercholesterolemia, monogenic hypercholes-
terolemia, homozygous familial hypercholesterolemia, hyperlipid-
emia treatment.

La hipercolesterolemia familiar es uno de los
trastornos genéticos mas comunes y brinda datos
inmejorables sobre el papel etiolégico del coles-
terol LDL en el desarrollo de la ateroesclerosis.'?

En el afio 2006 se publicé un consenso de re-
duccién de riesgo cardiovascular en pacientes pe-
diatricos de alto riesgo. Se definié entonces como
hipercolesterolemias graves a las hipercolesterole-
mias monogénicas con evidencia clinica o anato-
mopatolégica de manifestaciones de enfermedad
coronaria antes de los 30 afos.** Este articulo pre-
senta dos pacientes, hermanos, con hipercoleste-
rolemia grave.
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PRESENTACION DE CASOS CLINICOS
Paciente 1

Paciente de 12 afios de edad, de sexo femeni-
no, oriunda de Orén, Salta. Concurre al consulto-
rio de nutricién de nuestro hospital, en compafia
de sus padres y hermano con diagnéstico de hi-
percolesterolemia familiar homocigota.

El diagndstico se habia realizado a los 5 afios
de edad por presentar xantomas cutdneos y do-
saje de colesterol total (CT) de 556 mg/dl y LDL
410 mg/dl. Fue tratada con dieta restringida en
grasa y colesterol hasta los 11 afios, en que se le
indica tratamiento farmacoldgico con sinvastatina
10 mg/d y colestiramina 4 mg/d.

Como antecedentes familiares presenta un her-
mano con concentraciones similares de colesterol
y otros dos hermanos sanos. Los padres también
presentan hipercolesterolemia, pero con valores
mds bajos (heterocigotas) (Figura 1).

En la primera consulta a nuestro hospital se ob-
servaron en el examen fisico xantomas cutdneos
tuberosos y planos en rodillas, gltiteos y codos, y
xantomas tendinosos en la regién aquileana (Figu-
ra 2). Su perfil lipidico presentaba CT 500 mg/dl,
LDL 410 mg/dl, HDL 44 mg/dl y triglicéridos
81 mg/dl

El crecimiento y desarrollo eran adecuados,
con talla en Plo 50 e IMC en Plo 25.

Se realiz6 la primera ecografia de vasos de
cuello, que mostré la intima de la arteria carétida
izquierda irregular, con una placa de ateroma de
2,4 mm en la cardétida comdn izquierda. En ambas
carétidas se observé disminucién de la luz arterial
del 50% (Figura 2). Se realizé un ecocardiograma
que informo vélvula adrtica bictispide con esteno-
sis e insuficiencia valvular leve.

Se medicé con atorvastatina, con una dosis
inicial de 10 mg/d, que se aumenté progresiva-
mente hasta una dosis méxima de 80 mg/dia; y
ezetimibe 10 mg/d. Con el tratamiento farmaco-
16gico en dosis maximas, el LDL alcanz6 un valor
de 336 mg/dl, un 18% de descenso con respecto al
LDL inicial. Se indic6 ademads 4cido acetilsalicili-
co (AAS) 50 mg/d, y vitamina E 200 mg/dia por
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Ficura 1. Familiograma
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HE hipercolesterolemia familiar; he, heterocigota; ho, homocigota; ECVP, enfermedad cardiovascular prematura; CT, colesterol total.

FIGURA 2. Imdgenes de la paciente 1, en primera consulta. 1y 2, xantomas en ambos codos; 3, en pies; 4 en rodillas;
5, ecografia de carétida derecha con estenosis luminal del 50%.
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su efecto antioxidante. A los 45 dias del ingreso,
la paciente comenzé el tratamiento con recambio
plasmatico terapéutico (RPT) cada 15 dias. Los
procedimientos de RPT fueron bien tolerados y
con marcado descenso del colesterol LDL, con va-
lores de LDL posteriores al procedimiento de 70-
90 mg/dl. Dada la gran distancia existente entre
el domicilio familiar y el hospital, los RPT debie-
ron espaciarse con intervalos que variaron entre
15y 45 dias (Figura 3).

Paciente 2

El hermano ingres6 al hospital a los 8 afios de
edad y, al momento de la primera consulta, no pre-
sentaba alteraciones vasculares, ni lesiones en piel.
Los valores de colesterol total y colesterol LDL fue-

ron de 542 y 408 mg/ dl respectivamente; desde los
5 afios cumplia dieta hipolipemiante. El crecimien-
to fue normal con talla en Plo 25 e IMC Plo 50. Co-
menz6 tratamiento farmacoldgico y llegé a recibir
atorvastatina 40 mg/d y ezetimive 10 mg/d, AAS
50 mg/dia y vitamina E 200 mg/d{a. Con la dieta y
el tratamiento farmacolégico descendié el LDL un
22% (310 mg/dl). Al afio del tratamiento farmaco-
16gico se decidi6é comenzar con RPT, por no haber
alcanzado concentraciones de colesterol aconseja-
ble y por considerarse, recién entonces, el procedi-
miento técnicamente posible en este paciente. Tuvo
buena tolerancia y respuesta con descensos de frac-
ciones lipidicas similares a los de su hermana.

La Tabla 1 resume datos de laboratorio y antro-
prométricos de ambos pacientes.

FiGura 3. Niveles de colesterol LDL preplasmaféresis y posplasmaféresis en los primeros 6 meses de tratamiento.
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TaBLA 1. Datos de laboratorio y antropometria en primera y tiltima consultas.
Paciente 1 Paciente 2

Primera consulta

Ultima consulta

Primera consulta Ultima consulta

Hemoglobina (g/dl) 11,2 12,7 11 11,9
Albtimina (g/dl) 3,8 4,2 4 4,73
GOAT (UI/1) 33 42 40 43
GPT (UI/1) 30 35 37 36
CPK (UI/1) 78 80 90 67
Creatinina (mg/dl) 0,5 0,6 0,6 0,7
TSH (uU/ml) 2,3 - 3,5 -

T3 (ng/ml) 1,5 - 1,8 -

T4 (ug/ml) 8 - 7,4 -
IMC (P/T?) 16,6, Plo 25 18,5, Plo 25 15,7, Plo 50 18,6, Plo 75
Talla (m) 1,51 m, Plo 50 1,61 m, Plo 50 1,23, Plo 25 1,39, Plo 25
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A los 3 afios de tratamiento, los dos pacientes
presentan buena tolerancia al tratamiento con un
adecuado desarrollo. La paciente 1 remitié en for-
ma parcial la placa de ateroma, con mejoramiento
de la luz arterial segtin ecografia Doppler y dismi-
nuy6 en forma notoria las lesiones xantomatosas.
El paciente 2 no presenta a los 3 afios de segui-
miento lesiones de piel, ni arteriales.

Ambos pacientes son seguidos por un equipo
interdisciplinario formado por médico especialis-
ta en nutricién y nutricionista, cardiélogo infantil,
médico hemoterapeuta y pediatra.

COMENTARIO

El diagnéstico de las hipercolesterolemias
graves monogénicas se realiza por evaluacién
clinica y del drbol familiar, por el perfil lipidico
y por estudios de ADN para identificar las dis-
tintas mutaciones.'>®

Probablemente se trate de dos casos de HF ho-
mocigota, aunque no lo pudimos confirmar por
estudios genéticos, el cuadro clinico y la historia
familiar son compatibles. El drbol genealdgico
ayuda a diferenciar la hipercolesterolemia fami-
liar homocigoética, ya que ambos padres presentan
hipercolesterolemia (forma heterocigota).

Es una enfermedad autosémica dominante
producida por mutaciones en el gen del receptor
de LDL que altera su funcién y provoca un de-
fecto en el aclaramiento plasmatico del LDL. Se
han descripto ya mds de 900 mutaciones del gen.
Las manifestaciones clinicas, edad de comienzo y
gravedad del compromiso cardiovascular depen-
den del tipo de defecto genético; son mds graves
y tempranas en los casos de mutaciones de recep-
tor nulo. La forma heterocigética de la enferme-
dad tiene una prevalencia aproximada de 1/500
en distintas poblaciones. La forma homocigota,
en cambio, es muy rara, con una prevalencia cal-
culada en 1/1 000 000. Los pacientes con HF he-
terocigota presentan aumento del colesterol que
duplican aproximadamente los valores normales,
xantomas tendinosos que aparecen después de los
20 afios y mayor riesgo de enfermedad coronaria
prematura.’®

La HF homocigota se presenta con un feno-
tipo mucho mads grave, con valores de coleste-
rol de 500-1000 mg%. Desde muy temprano en
la infancia se pueden encontrar los xantomas
cutdneos planos o tuberosos, los xantomas ten-
dinosos y los arcos corneales. Las manifestacio-
nes cardiacas mds comunes de la HF homocigota
son los ateromas en la vdlvula y la raiz adrtica. Si
la enfermedad es dejada a su libre evolucién, ya

en la pubertad, todos los pacientes presentardn
algin grado de compromiso ateromatoso de la
aorta ascendente con estenosis del ostium coro-
nario. Antes de los 30 afios, y muchas veces en la
primera década de la vida, puede haber muerte
sdbita, insuficiencia coronaria e infarto agudo de
miocardio.”®

El objetivo del tratamiento en estos pacientes
es evitar, o por lo menos demorar, el compromiso
de la valvula adrtica y la enfermedad coronaria. Si
el tratamiento hipolipemiante comienza después
de los 10 afios, como se recomienda para otro ti-
po de dislipemias, no alcanza para prevenir la es-
tenosis adrtica. West y col., describieron, 25 afios
atrds, la evolucién de cuatro hermanos con HF ho-
mocigota. Dos de ellos no recibieron tratamiento
alguno antes de los 10 afios; un tercer hermano re-
cibié tratamiento, pero no bajé su colesterolemia.
Los tres fallecieron a los 3, 9 y 10 afios. El cuarto
hermano comenzé tratamiento al afio de edad con
dieta y farmacos, y a los 15 afios no presentaba
xantomas ni evidencia de ECV.?

La recomendacién actual es conseguir un des-
censo efectivo del colesterol desde muy temprana
edad, inmediatamente después del diagnéstico,
tratando de evitar las cirugfas cardiovasculares de
alta mortalidad. El diagnéstico molecular no es un
requisito para iniciar el tratamiento.'*!!

Los pilares del tratamiento en la HF graves son
los farmacos hipolipemiantes, como las estatinas y
el ezetimibe,'"'? la dieta restringida en grasas y el
recambio plasmatico terapéutico.”® Eventualmen-
te, se puede plantear el trasplante hepatico si no
se consigue detener el avance de la enfermedad
cardiovascular o si el paciente requiere trasplan-
te cardfaco.!*!5

En los casos presentados, ambos pacientes de-
moraron su tratamiento y la paciente 1 presenta-
ba, ya en la primera consulta en nuestro centro,
compromiso cardiovascular. Actualmente reciben
tratamiento con buena respuesta. Nuestro desafio
es poder organizarlo sin alterar su calidad de vida
y que puedan mantenerlo en el tiempo. B
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