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RESUMEN

La Hipercolesterolemia Familiar (HF) es un desorden metabdlico con aumento de colesterol
total y lipoproteinas de baja densidad, que a nivel mundial es prevalente desde la nifiez y
puede desarrollarse con mayor riesgo hasta la vida adulta. Se destacan dos clases de HF:

homocigota y heterocigota, siendo esta ultima la mas comun.

Este trabajo es un estudio descriptivo de corte transversal que recopild informacién en varias
fuentes bibliograficas para establecer la relacion entre el cuadro clinico de un paciente
infantil y los resultados de sus pruebas de laboratorio. Esta enfermedad se caracteriza por
altos niveles de colesterol y LDL en la sangre, causados por una mutacion en el gen receptor
de LDL. Al confirmar este trastorno, se puede establecer el tratamiento adecuado para el
paciente, siendo muy recomendado el uso de estatinas, acompafiado de medidas higiénico-

dietéticas, que incidirdn en la calidad de vida del paciente.

Palabras claves: Colesterol, Hipercolesterolemia Familiar (HF), estatinas.



ABSTRACT

Familial Hypercholesterolemia (FH) is a metabolic disorder with an increase in total
cholesterol and low-density lipoproteins, which is prevalent worldwide from childhood and
can develop with greater risk until adult life. Two types of HF stand out: homozygous and

heterozygous, the latter being the most common.

This work is a descriptive cross-sectional study that compiled information from various
bibliographic sources to establish the relationship between the clinical picture of a child
patient and the results of his laboratory tests. This disease is characterized by high levels of
cholesterol and LDL in the blood, caused by a mutation in the LDL receptor gene. By
confirming this disorder, the appropriate treatment for the patient can be established, the use
of statins being highly recommended, accompanied by hygienic-dietary measures, which

will affect the quality of life of the patient.

Key words: Cholesterol, Familial Hypercholesterolemia (FH), statins
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1. INTRODUCCION

La Hipercolesterolemia Familiar (HF) es el trastorno genético metabdlico con mayor
importancia a nivel mundial, calculando que aproximadamente 10 millones de personas
presentan esta enfermedad.! En Ecuador, segiin el Ministerio de Salud Publica la prevalencia
de HF es de 19,9% en edades de 10 a 59 afios, en donde los hombres presentan la mayoria

de los casos.?

La HF mas comun es la de tipo heterocigota, albergando la mayoria de los casos y siendo la
mas prevenible. Sin embargo, solo el 5% de los pacientes con esta alteracion han recibido

tratamiento eficaz y completo, ya que menos del 1% de esta poblacion son diagnosticados.

El colesterol es un lipido de importancia clinica, ya que es esencial en varios procesos
bioldgicos como la produccion hormonas y vitaminas, formacion de bilis y membranas
celulares, por lo que es necesario su aporte en los seres humanos. El desequilibrio que puede

generarse entre los derivados metabolicos puede conllevar alteraciones genéticas.

La hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia son las alteraciones metabolicas que pueden
originarse de la sintesis del colesterol y derivados, mismas que constituyen un factor de
riesgo para el desarrollo de enfermedades cardiovasculares, por lo que se requiere un control
oportuno en los pacientes que presentan niveles anormales de colesterol, triglicéridos, y

lipoproteinas.

Al ser la HF un problema a nivel mundial, el presente trabajo realizara una evaluacion del

cuadro clinico de un paciente infantil para dar solucién a su diagndstico.

2. OBJETIVO GENERAL

Realizar el analisis del cuadro clinico del paciente, mediante revision bibliografica para la

resolucion del caso clinico.



3. DESARROLLO

3.1 Hipercolesterolemia

El colesterol es un lipido indispensable para nuestro organismo, ya que es el precursor
de vitamina D, hormonas sexuales y corticoides, e incluso de la bilis. Su sintesis es
realizada en el higado y llega a circulacién sistémica gracias a las lipoproteinas de

diferentes densidades que lo transportan.®

La AcetilCoA da inicio a la sintesis del colesterol, que por accion de la enzima 3-
hidroxi-3-metilglutaril-CoA reductasa (HMG-CoAR) se reduce a mevalonato;
posteriormente, se forman unidades isoprenadas y mediante una condensacién se origina
el escualeno. Este es catalizado y cierra su ciclo, formando el lanosterol que atraviesa

varios procesos de reduccion hasta dar lugar al colesterol.*

En el organismo humano, existen dos lipidos circulantes en la sangre que son de mayor
importancia clinica: colesterol y triglicéridos; mismos que se encuentran ligados a
lipoproteinas encargadas del transporte de grasas en el organismo. El mantenimiento del
perfil lipidico es un equilibrio entre el metabolismo de los aportes endégenos y exdgenos

de grasas, en donde, una alteracion de estos niveles podria provocar dislipemias.®

La hipercolesterolemia es una alteracién metabdlica que presenta niveles andmalos de
colesterol total (CT) en la sangre, mismo que su transporte es realizado por lipoproteinas
de baja densidad (LDL), desencadenando enfermedades de riesgo cardiovascular debido

al exceso de colesterol depositado en las arterias.®

e Hipercolesterolemia familiar (HF)

Es una enfermedad de origen genético autosémico dominante, puesto que el 50%
de la prole que contiene esta alteracion, la presentard. Su origen se debe a una
mutacion existente en el gen receptor de lipoproteinas de baja densidad, que se

encuentra en el cromosoma 19, proximo a su brazo corto.’

Los genes que se asocian a la HF son Apolipoproteina B100 (APOB), Receptor de
LDL adaptado a la proteina 1 (LDLRAP1), Receptor de LDL (LDLR), Proteina
Convertasa Subtilisina/Kexina tipo 9 (PCSK9) y/o Apolipoproteina E (APOE).



La proteina que permite el enlace entre la PCSK9 y LDRL es codificada por el gen

Miembro 1l de la familia de receptores de Progestina y AdipoQ (PAQR3),

permitiendo la autorregulacién del colesterol y la eliminacion del LDRL. Para dar

lugar a la unién de la proteina y el receptor, la porcion P y la lamina beta

respectivamente, interacttian con la PCSK9 directamente.®

La hipercolesterolemia familiar puede abarcar dos tipos: heterocigota y

homocigota, siendo la primera la forma méas frecuente que presentan las personas.®

Hipercolesterolemia Familiar Homocigota (HFHo)

Es una dislipemia mortal que presenta valores >500mg/dl en colesterol total,
arteriosclerosis, xantomas, tumores palpebrales y muerte precoz por

enfermedades coronarias antes de la tercera década de vida.°

En la HFHo se ha demostrado un error en la unién de LDL debido a una
mutacion en ambos alelos del gen codificador de su receptor, mismo que ha sido
heredado por el progenitor. Ademas, existe un porcentaje de pacientes que
poseen mutaciones en otros genes que también intervienen en la captacion de
estas lipoproteinas como: LDLRAP1, APOB y PCSK9.!

Hipercolesterolemia Familiar Heterocigota (HFHe)

Es la hipercolesterolemia familiar mas frecuente y, por lo tanto, la mas
prevenible, afectando a 1 de cada 400 — 500 personas, y desencadenando
enfermedades coronarias a temprana edad. Sin tratamiento, el 50% de los
varones antes de llegar a la media década, padecen cardiopatias isquémicas,
mientras que las mujeres se ven afectadas en un 30% al cumplir 60 afios de
edad?

Se manifiesta desde el nacimiento, con valores >300 mg/dl de colesterol total,
debido a una mutacion en un alelo del gen, presentando ateromas desde la nifiez,
poliartritis en adultos, entre otros signos fisicos como los xantomas que
alrededor del 80% de los pacientes presentan al morir. Por consiguiente, se
necesita una pronta identificacion de HF para implementar las medidas

adecuadas que prevengan alteraciones de mayor grado.'?



3.2 Diagnostico

El diagnostico principal de HF se basa en la determinacion completa del perfil lipidico
del paciente para conocer la etiopatogenia®y en caso de presentar alteracion, se debe
realizar la respectiva confirmacion. ** Los valores normales de lipidos en la sangre que
una persona debe presentar son: <200 mg/dl CT, <100 mg/dl LDL, <150 mg/dl TG, y
>40 mg/dl HDL.** cualquier incremento en estos valores de referencia pueden incidir
en el desarrollo de patologias propias del metabolismo lipidico y que deben ser
diagnosticadas a través de pruebas especificas en el area de analisis clinico.

La Hipercolesterolemia Familiar, segin recomendacion de la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) afirma que el método de diagndstico mas fiable, se basa en el analisis
del gen defectuoso del LDLR en pacientes seguros y posibles con HF, siendo el méas

acertado un diagndstico genético, evitando falsos resultados.*?

3.3 Tratamiento

e No Farmacoldgico

Lo primordial en un paciente que presenta hipercolesterolemia es disminuir los
niveles de colesterol y LDL, realizando una modificacion en su estilo de vida, mismo
que abarcara cambios en el consumo de grasas, ° y un restablecimiento del nivel
energético necesario para obtener un peso ideal.’® Sin embargo, el tratamiento

farmacoldgico no sustituye las medidas higiénicas-dietéticas.’

El estilo de vida que debe llevar un paciente con HF consiste en una alimentacion
sana y equilibrada, dependiendo de la edad, sin embargo los principios para una
buena nutricidn son los mismos: 50-75% hidratos de carbono, <10% azucares, 10-
15% proteinas, <30% lipidos, <5g sal, 1 litro de agua por cada 35 kg de peso?’, y al
menos 30 minutos de ejercicio fisico tres veces a la semana; esto generalmente en

pacientes con menor riesgo de enfermedades coronarias. 8

e Farmacoldgico

- Estatinas. Es un inhibidor de la HGM-CoA reductasa, y ayuda a la
restauracion del gen r-LDL. El tratamiento farmacoldgico de primera eleccion

para personas que presentan HF asociada a riesgos coronarios son las



estatinas, pues se ha demostrado la reduccién de los niveles de colesterol en

pacientes y la morbilidad por riesgos cardiovasculares.*®

- Ezetimiba. Es un farmaco que ha sido empleado segura y eficazmente en la
poblacion pediatrica. Inhibe selectivamente el colesterol en la absorcién
intestinal, inactivando su proteina transportadora de Niemann-Pick C1L1
(NPC1L1). Posee metabolismo hepatico, pero no del citocromo P450 por lo
que presenta menos efecto farmacolégico. Su uso es concebido cuando los
pacientes no logran reducir LDL con la monoterapia de estatinas en su dosis

méaxima.*®

- Resinas. Su funcion es aumentar la eliminacion de sales biliares y reducir la
recaptacion de grasas, posee efectos adversos en el sistema digestivo; pues su
desventaja es que la administracién serd de 3 a 4 veces al dia, lo que causa
intolerancias en el paciente. Ademas, asi como reduce los niveles de
colesterol entre 15 y 20 mg/dl, su efecto contrario es que empeoraria una

hipertrigliceridemia en caso de presentarla.'®

- Niacina y fibratos. La niacina es un farmaco que disminuye alrededor del
20% los niveles de LDL, pero junto con su administracion presenta efectos
adversos como nauseas, picor y enrojecimiento, ademas de que no se ha
demostrado en absoluto la disminucion de enfermedades cardiovasculares.
Por otro lado, los fibratos en la Hipercolesterolemia Familiar tienen una
escasa utilidad.*

4, CASO CLINICO

Paciente varon de 6 afios que es remitido de la Unidad de Pediatria al laboratorio de Riesgo
Cardiovascular (RCV) de la Unidad de Gestion Clinica de Bioquimica Clinica del Hospital
Virgen Macarena de Sevilla, con sospecha de hipercolesterolemia familiar, rama paterna no
confirmada genéticamente. En el laboratorio de RCV se le extrajo una muestra de sangre
para realizar una analitica de Bioguimica General, que incluye: glucosa, HbAlc e insulina

(para valorar estado de resistencia a la insulina), transaminasas (valoracion de funcion



hepatica), TSH (descartar hiperlipidemia secundaria) y un perfil de RCV, en el cual se
determinan las lipoproteinas por ultracentrifugacion en gradiente de densidad, cocientes
aterogénicos y factores de riesgo emergentes. Una vez establecida la sospecha diagnostica,
se procede a la confirmacion de la HFH por la determinacion de la mutacion del receptor de
c-LDL (Lipochip®) mediante analisis genético. Se cita al paciente en el laboratorio de RCV
explicandole previamente que no puede ni comer, ni beber, ni masticar goma de mascar en
los 30 minutos previos a la toma de su muestra de saliva. Posteriormente se conserva la
muestra a temperatura ambiente (entre 15-30°C), hasta que se envia al laboratorio de
referencia (Progénika).

Resultados: Los niveles de glucosa, HbAlc, Insulina, transaminasas, TSH, calcio y fésforo
se encontraron en valores de normalidad. Se confirma la elevada concentracion del CT (313
mg/dl) y del cLDL (232 mg/dl), con valores normales de c-HDL, c-VLDL y TG. En cuanto
a los indices aterogénicos, el cociente CT/c-HDL o indice de Castelli es el unico que se
encuentra elevado (valores superiores a 4 proporcionan mayor riesgo aterogénico). El
resultado del andlisis genético de HF es positivo, mostrando una delecion del exon 9 al exén

12, que es una mutacion que da lugar a un alelo nulo.
Preguntas a resolver

1.  Defina el diagndstico en base a los datos clinicos del paciente.

2. Establezca, ¢cuales fueron las pruebas de analisis clinico definitivas que permitieron
Ilegar a este diagnostico y por qué?

3. Explique el proceso bioquimico y alteraciones aterogénicas, que se relacionan a
este cuadro clinico.

4.  Concluya explicando el tratamiento que se puede dar a estos pacientes

5. METODOLOGIA

Estudio descriptivo de corte transversal basado en la busqueda de informacion en libros,
revistas y articulos cientificos que sustentan los datos clinicos del paciente, y nos permite

relacionarlos con los resultados de las pruebas bioquimicas para su interpretacion.



6. ANALISIS DE RESULTADOS

El colesterol que adquirimos de la dieta diaria puede llegar en dos formas: colesterol y
colesterol esterificado, siendo este Gltimo insoluble, que al situarse en el intestino sera
catabolizado en &cido graso (AG) mas colesterol por accién de la esterasa pancreatica, para
que pueda ingresar a la célula. Una vez dentro, la Acetil-Coenzima A acetiltransferasa lo
devuelve a su forma original. En el primer paso, se forma el quilomicrén con triglicéridos,
ésteres de colesterol y Apolipoproteina B48 que llega a la sangre, en donde se integran las
APOE y APOC-II del HDL; la APOC-II junto con la insulina activarén a la lipoproteina
lipasa del tejido adiposo que degradara la mayoria de los TG del quilomicron, y una vez
terminada su funcion, se regresa a la HDL para continuar el proceso y a éste se lo denominara
quilomicrén residual. Empieza la captacion hepatica debido los receptores de APOE, la

enzima esterasa de colesterol convertira el colesterol esterificado en colesterol libre.*

El colesterol libre junto con TG provenientes del higado seran transportados a circulacién
sanguinea por VLDL que contiene APOB100, APOE y APOC-II provenientes de la HDL, y
surge un proceso semejante al anterior, con la diferencia que el producto se denominara IDL,
y que una parte de esta lipoproteina se ird al higado y la otra a la HDL. La HDL contiene
APOA que activa a la lecitina colesterol acetiltransferasa (LCAT) y esterifica el colesterol
libre para que pueda entrar a la sangre. Luego se libera la APOE para formar LDL, que
contiene en su interior TG, ésteres de colesterol y APOB100, llegando al higado gracias al
receptor de APOB100.*

La LDL para unirse con su receptor lo hace por endocitosis, formandose un endosoma, que
luego por accién de enzimas hidroliticas se convierte en lisosoma y degrada los ésteres de
colesterilo para obtener colesterol libre, y asi pueda ser utilizado para los procesos celulares.
Sin embargo, si hay escasez de colesterol se expondria a los r-LDL y se sintetizaria colesterol
endogeno; en cambio, al haber exceso de colesterol, su sintesis se inhibe, y por ende la HMG-

CoA reductasa, Y la sintesis de r-LDL provocando una dislipemia.?°

Las dislipemias son los trastornos que se caracterizan por la elevacion de lipidos en la sangre,
como lo son el colesterol (hipercolesterolemia) y triglicéridos (hipertrigliceridemia). La

hipercolesterolemia familiar es una alteracion en el catabolismo del colesterol, que tiene



mayor prevalencia en la edad pediatrica, pues lo niveles de c-LDL se encuentran elevados
debido a una mutacion en el gen de su receptor, en la mayoria de los casos??; lo que tiene
como consecuencia, que el colesterol no se elimine del organismo correctamente y se

acumule.?

La hipercolesterolemia es un factor de riesgo para el desarrollo de cardiopatias, ya que un
exceso de LDL en la periferia provocaria su oxidacion, exponiéndose a la fagocitosis por los
macrofagos, en donde el receptor SR-A empezara a absorber todo el colesterol oxidado y lo
acumulara convirtiéndose en una célula espumosa. Por consiguiente, esto provocaria
aterosclerosis por la acumulacion de colesterol en las paredes del endotelio, liberacion de
citocinas proinflamatorias que haran que el musculo liso crezca y obstruya el vaso sanguineo
hasta romper el tejido, provocando la presencia de codgulos que terminardn con una

obstruccion completa y desencadenando infartos que pueden causar la muerte.

La aterosclerosis puede iniciarse desde la nifiez y segun los factores de riesgo que presente
se desarrollara?; estos factores pueden ser genéticos, propios o al exponerse a dislipemias,

sedentarismo, diabetes, etc.?®

Segun los datos clinicos del paciente infantil, en la prueba de quimica general los resultados
obtuvieron valores normales. Mientras que en el perfil lipidico se observa un ligero aumento
de CT, c-LDL e indice de Castelli, lo que permite al médico pensar en una
hipercolesterolemia familiar como indicio del diagnostico del infante, que mas adelante seria

confirmado con un analisis genético.

Para confirmar Hipercolesterolemia Familiar las pruebas que se realizaron fueron
bioquimica general, perfil lipidico, y analisis genético. La HF es una alteracion con dafios
en el perfil lipidico del paciente, y las pruebas bioquimicas no son suficientes para su

confirmacion, por lo que es necesario pruebas de tipo genético.’

En infantes, este tipo de alteracion se caracteriza por valores altos de colesterol total, c-LDL
e indice aterogénico, siendo los normales <170 mg/dl, <110 mg/dl y 3 mg/dl
respectivamente.?’” Pues son los principales parametros que se elevan en casos de HF, a pesar
de que el valor total de otros lipidos y lipoproteinas se encuentren estables. Sin embargo, la
prueba definitiva que confirmé HF en el paciente fue el analisis genético, ya que se detectd

una mutacion desde el exon 9 al 12 del gen, dando como resultado un alelo nulo.? Siendo



la HFe aquella que esta dotada de r-LDL normofuncionales en un 50%, y por ende,

mutaciones de alelos nulos o defectuosos.??

Cuando no existe riesgo de enfermedades cardiovasculares o es minimo, como tratamiento
de HF se puede empezar con la disminucion de los niveles de colesterol y LDL, modificando
el estilo de vida del paciente.?® Este es un cambio que requiere reducir en gran parte la
cantidad de colesterol y demas grasas, realizando dieta bajo la supervision de un dietista-
nutricionista, siendo el profesional quien le otorgue el plan alimenticio correcto, que
conlleve la ingestién de colesterol maximo 300 mg/dl al dia, y asi mismo, un control
nutricional del paciente.>® Ademas, toda persona debe ejercitarse alrededor de 120 minutos
a la semana para favorecer su estado de salud, lo que abarcaria al menos una caminata de 30

minutos en el dia o algun tipo de actividad que genere la pérdida de LDL.

En caso de ser necesario se emplearia el uso de farmacos luego de seis meses de haber
tomado medidas higiénico-dietéticas, siendo las estatinas las primeras lineas de eleccion
como hipolipemiantes.®® Segun un estudio realizado en nifios con hipercolesterolemia
familiar, se ha demostrado que las estatinas tienen eficacia en estos paciente y no se
presentaron problemas en la seguridad durante un plazo de 2 afios.? Pues se ha visto una
reduccion notable de CT y LDL, y asi mismo, un aumento en HDL en los diferentes
pacientes. Sin embargo, su uso farmacoldgico debe llevar un acompafiamiento por parte del

pediatra, para evaluar la evolucion y calidad de vida del paciente durante el tratamiento. 2

Las estatinas aprobadas por la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) y Administracion
de Medicamentos y Alimentos (FDA) son atorvastatina, simvastatina, rosuvastatina,
lovastatina, pitavastina y fluvastatina, que deben iniciar su tratamiento con la dosis minima
segun la edad, y luego de un mes evaluar su progreso mediante pruebas de perfil lipidico y
transaminasas hepaticas.?* Sin embargo, en las terapias con estos farmacos, existen algunos
casos en donde se siguen observando valores de LDL iguales a los del inicio del tratamiento,
por lo que se ha implementado la combinacién de estatinas con ezetimiba siendo un éxito

total, ya que potencia la accion y disminuyen los niveles de LDL considerablemente.*®

La eleccion de estatinas para tratar a los pacientes se basara principalmente en la edad y su
efecto, ya que los tratamientos farmacoldgicos para la HF se inician a la edad de 8 afios. No
obstante, existen dos farmacos de este grupo que son los indicados para nifios de 6-8 afios:
pitavastina con dosis inicial de 1mg/dia hasta 2mg/dia maximo, y rosuvastatina con dosis



minima de 5 mg/dia y maxima de 10 mg/dia. Siendo esta Ultima la idonea para el paciente

por su concentracion y porque los efectos secundarios son minimos.

7.  CONCLUSION

Segun el andlisis del cuadro clinico del paciente infantil y la interpretacion de sus pruebas

quimicas, se concluye que la Hipercolesterolemia Familiar es una alteracion que se

caracteriza por altos niveles de CT y LDL, que requiere una prueba confirmatoria de tipo

genética en su diagnostico. El tratamiento adecuado para estos pacientes se basa en el uso de

estatinas con acompafiamiento dietético y ejercicio fisico.
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