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Introduccion: La Hipercolesterolemia familiar (HF) es una enfermedad genética de caracter
autosémico dominante, poco frecuente, generada por la mutacién en el cromosoma 19. Es la
primera causa de enfermedad cardiovascular prematura. Las mutaciones patogénicas que ge-
neran la HF se relacionan con el receptor de LDL (LDLr), la apolipoproteina B-100 (Apo- B100) y
la proteina convertasa subtilisina / kexina tipo 9 (PCSK9), que produce elevacién del colesterol
y alteracién de la via del LDLr en el 80 % de los casos diagnosticados de HF (5).

Presentamos un reporte de caso de cuatro pacientes que pertenecen a la misma familia,
quienes presentan mutaciones patogénicas de diferente compromiso a nivel cardiovascular
y sistémico que ha afectado de manera negativa su cotidianidad. El objetivo de este trabajo
es realizar una correlacién del hipercolesterolemia familiar de tipo genético a partir de la
literatura, con respecto a la serie de casos presentada, y evaluar el impacto que este genera
en los servicios de salud, en la vida del paciente y su familia.

Discusion: El reporte de caso que presentamos se fundamenta en la sospecha de HF segin
los criterios de Holanda. En estos pacientes se reconoce mutacién del gen LDLr que se rela-
ciona con HF. Sin embargo, no ha sido ampliamente estudiada. Chmara realiz6 en Polonia
por primera vez un estudio en el que reporté la variante ac 11G>T. En Colombia, el estudio
de Lopez encontrd tres mutaciones, identificadas como variante a ¢.11G > A, n c.416A > G
y c.1187G > A (8).

Conclusion: La HF en nuestro medio es poco frecuente y con gran impacto social, en la ma-
yoria de los casos genera sintomas clinicos y aumento del riesgo cardiovascular desde una
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edad temprana. Es importante resaltar el diagndstico oportuno y el conocimiento por parte
del personal de salud para generar una calidad de vida adecuada a los pacientes y evitar que
aumente el riesgo cardiovascular.

Palabras clave: hipercolesterolemia familiar, colesterol de baja densidad, riesgo cardiovas-

cular, xantomas, xantelasmas.

ABSTRACT

Introduction: Familial hypercholesterolemia (FH) is a rare autosomal dominant genetic
disease caused by a chromosome 19 mutation. It is the main cause of premature cardiovas-
cular disease. Pathogenic mutations which cause FH are related to the LDL receptor (LDLr),
B-100 apolipoprotein (Apo-B100) and type 9 subtilisin/kexin convertase protein (PCSK9),
causing blood cholesterol increase and impairment of the LDLr pathway in up to 80% of
patients diagnosed with FH.

We present the case of 4 patients belonging to the same family and who present pathogenic
mutations leading to diverse kinds of cardiovascular and systemic disease.

Discussion: The case report we are presenting is based on the suspicion of FH according to
the dutch criteria. These patients had the LDLr gene mutation related to FH. However, this
mutation has not been thoroughly studied. The ac 11G>T variant was reported for the first
time in Poland by Chmara. In Colombia, Lopez found 3 mutations identified as variant a
c¢.11G > A, variant n ¢.416A > G and variant c.1187G > A.

Conclusion: FH is rare in Colombia. Early diagnosis and healthcare worker awareness
must be highlighted to improve the quality of life and decrease the cardiovascular risk of
patients.

Keywords: familial hypercholesterolemia, low density cholesterol, cardiovascular risk,
xanthomas, xanthelasmas.

INTRODUCCION

La hipercolesterolemia familiar (HF) es un sindrome genético de caricter autosémico dominante
ocasionado por mutacién en el cromosoma 19. Representa la principal causa genética de enfer-
medades cardiovasculares prematuras (1). Se estima que el nimero de pacientes que presentan
HF es de 14 a 34 millones de personas, de los cuales el 10% es diagnosticado y inicamente el 5 %

es tratado adecuadamente (2).
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La enfermedad describen dos fenotipos diferentes. Por un lado, la hipercolesterolemia familiar
heterocigota (HFHe), que se caracteriza por la presencia de mutacién en un solo alelo, siendo esta
la presentacién mas frecuente (3). Por otro lado, en la hipercolesterolemia familiar homocigota
(HFHo) el individuo presenta mutacién para ambos alelos, considerdndose una alteracién codo-
minante autosémica de presentacién rara y con mayor riesgo de compromiso cardiovascular en

la nifiez (4).

El desarrollo de la HF es causado por la alteracién en el metabolismo de lipidos, especialmente en
el colesterol de baja densidad (LDL). Las mutaciones patogénicas se relacionan con los genes: el
receptor de LDL (LDLr), la apolipoproteina B-100 (Apo- B100) y la proteina convertasa subtilisina /
kexina tipo 9 (PCSK9), lo que produce la elevacién del colesterol y alteracién de la via del receptor

LDL en el 80 % de los casos diagnosticados de HFHe (5).

El objetivo de este trabajo es la presentacién de una serie de casos de 5 pacientes pertenecientes
de un municipio de Quindio (Colombia) con las siguientes coordenadas 4°32'20"N 75°40'21"0Q,
adultos jévenes y uno en edad pediétrica, quienes fueron diagnosticados con hipercolesterolemia
familiar mediante la deteccién de una mutacién del gen codificante para LDLR y LDLRAP1. Al igual
que generar una correlacion entre la revision en bases de literatura y serie de casos de pacientes

con respecto HF, los cambios en la cotidianidad del paciente y su familia.

MATERIALES Y METODOS

Declaracion ética, consentimiento y permisos

Este estudio se realizé bajo los lineamientos de la Declaracién de Helsinki y la Resolucién 8430
de 1993 y 2378 de 2008 del Ministerio de Salud y Proteccién Social de Colombia, por las cuales

se adoptan las buenas practicas clinicas. Se brind¢ la informacién necesaria, se aclararon dudas.

Se realizé una busqueda de la literatura usando como términos “hipercolesterolemia familiar ge-
nético” en las bases de datos electrénicas PUBMED, Science Direct y SCOPUS. Todos los tipos de
disefio de estudio fueron considerados, priorizando los redactados en inglés o espafiol y utilizan-

do nuestras palabras clave.

Los pacientes fueron identificados a partir de la asistencia de la paciente 4 (caso indice) a la consul-

ta del servicio de cardiologia del Centro Cardiovascular y Diabetes Mas Salud (Armenia, Quindio)
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a los que se les practicé un examen fisico con la elaboracién de la respectiva historia clinica para
la posterior construccién del drbol genealdgico. También se tomaron medidas antropométricas
como indice de masa corporal (IMC), muestras de sangre periférica para exdmenes paraclinicos
como perfil lipidico (HDL, LDL, TGC y CT), funcién hepética (fosfatasa alcalina, bilirrubina, tran-
saminasas oxalacetica y piruvica) y andlisis genético mediante técnicas de secuenciacién de los
genes LDLR y LDLRAP1, siendo clasificadas las variantes encontradas de acuerdo con los criterios
del American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG), al igual que imagenes diagnés-
ticas como rayos X de térax y pruebas de funcién cardiovascular que incluyeron ecocardiograma

y SPECT cardiaco.

Reporte del caso

Presentamos el caso de cuatro pacientes de la misma familia, quienes presentan pruebas genéti-

cas positivas para hipercolesterolemia familiar de tipo genético.

Paciente 1

Paciente masculino de 10 afios, quien fue diagnosticado con hipercolesterolemia familiar homoci-
gota desde la infancia, con pruebas genéticas positivas (tabla 1). Ha recibido tratamiento farma-
coldgico con atorvastatina 10 mg, ezetimibe 10 mg y omega 3. Paciente sin alteraciones cardio-

vasculares definido por paraclinicos de extensién.
Diagnéstico genético

Tabla 1. Diagnostico genético paciente 1

Positivo para hipercolesterolemia familiar

Hipercolesterolemia autosémica recesiva: negativo

Se detect6 la variante c¢.118-1G +T del gen LDLR (NM_000527.4) en heterocigosis, clasificada como pato-
génica

Variante c. 2479G +A, p (val827lle) del gen LDLR (NM_000527.4) en heterocigosis, se clasificé como posi-
blemente patogénica
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Paciente 2

Paciente femenina de 39 afios, con antecedente de hipercolesterolemia familiar diagnosticada en
las adolescencia y pruebas genéticas positivas (tabla 2), con antecedente familiar de enfermedad
coronaria (madre), que recibe tratamiento farmacoldgico con rosuvastatina/ezetimiba 10g / 10
mg, Aspirina 100 mg/dia y Carvedilol 6,25 mg cada 12 horas, con poca adherencia a terapia. A la
anamnesis se evidencia presencia de disnea mMRC grado 2 asociado a dolor precordial; se realizé
ecocardiograma con estrés (Dobutamina), que evidencié isquemia miocardica en pared infero-
posterior y ecografia abdominal con foco de colesterolosis vesicular. Resto de paraclinicos sin

alteraciones.
Diagnéstico Genético

Tabla 2. Diagnostico genético paciente 2

» Detectada la variante ¢.1187-1G>T., del gen LDLR
(NM_000527.4) en heterocigosis, clasificada como
patogénica en hipercolesterolemia familiar.

+ Detectada la variante c.1187G>A, p.(Gly396Asp), del
gen LDLR (NM_000527.4) en heterocigosis, clasifica-
da como de SIGNIFICADO CLINICO INCIERTO respecto
a la hipercolesterolemia familiar.

Hipercolesterolemia familiar: POSITIVO

la hipercolesterolemia autosémica recesiva.

Hipercolesterolemia autosémica recesiva: NEGATIVO

+ Sujeto portador de la variante c.397 G>A, p.(Ala133Thr),
del gen LDLRAP1 (NM_015627.2) en heterocigosis, clasifi-
cada como de SIGNIFICADO CLINICO INCIERTO respecto a

Paciente 3
Paciente masculino de 33 afios con antecedente familiar de hipercolesterolemia. Sin afectacién

orgdanica ni tratamiento farmacolégico.

En ecocardiograma transtoracico se evidencia: compromiso de movilidad segmentaria del ventri-
culo izquierdo, con funcién sistélica disminuida, fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo del

45 % e insuficiencia tricuspidea leve con funcién diastélica conservada.

En estudio Holter ritmo de 24 horas presenta extrasistoles ventriculares 36 en 24 horas y extrasis-

toles supraventriculares 6 en 24 horas, sin fenémenos repetitivos.
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el paciente no presenta evidencia de estudios genéticos, sin embargo, refiere son positivos para

mutacion.

Paciente 4

Paciente femenina de 53 afios, con antecedente de obesidad grado I (IMC: 30 kg/m?), hipertensién

arterial sistémica, enfermedad coronaria y dislipidemia (tabla 3). En manejo farmacolégico con

Carvedilol (6.25mg cada 12 horas) y acido acetilsalicilico (100 mg al dia).

Al examen fisico se evidencia: obesidad (IMC: 30 kg/m?), xantelasmas palpebrales bilaterales, arco

corneal bilateral y exploracién del cuello con soplo carotideo izquierdo. Abdomen con angioquera-

tomas periumbilicales y extremidades con multiples xantomas (tabla 4).

Tabla 3. Resumen antecedentes de paciente 4

ANTECEDENTE DESCRIPCION

- Angiografia coronaria: Oclusién proximal de la arteria descendente

anterior (ADA) del 95 %, Oclusién proximal de arteria oblicua mar-

Enfermedad coronaria conocida

ginal (OMCX) del 90 %, Oclusién arteria coronaria derecha del 95 %.

- Revascularizacién miocérdica quirdrgica: tres puentes AMI/ADA, S/
CX, S/RI (26 de agosto de 2013).

Enfermedad arterial carotidea - Colocacién de stent en carétida interna y carétida comun.

- Enfermedad coronaria temprana (madre y padre), con requeri-
miento de revascularizacién miocardica a los 56 y a los 55 arios res-
pectivamente.

Familiares

- Familiar de primer grado con colesterol LDL mayor de 210 con ma-
nifestaciones clinica de xantomas y arco corneal.

- Familiar de primer grado con ECV precoz (madre).

AMI: Arteria mamaria interna. ADA: Arteria descendente anterior. S: Safena. CX: Circunfleja. RI: Ramo intermedio

ECV: Enfermedad cerebro vascular.
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Tabla 4. Examen fisico paciente 4
Signos vitales Dentro de pardmetros normales, IMC: 30 kg/m?

. Xantelasmas palpebrales bilaterales, arco corneal bilateral, cuello con soplo ca-
Piel y faneras . L . o
rotideo izquierdo sin ingurgitacién yugular.

Ruidos cardiacos ritmicos sin soplos. Ruidos respiratorios con murmullo vesicu-

Sistema cardiopulmonar ) )
lar conservado, sin alteraciones.

Angioqueratomas periumbilicales, sin presencia de masas ni reflujo hepatoyu-

Abdomen
gular.
Xantomas tendinosos en codo derecho, xantomas gigantes en tendones exten-
. sores de ambas manos con compromiso en dedos 2, 3 y 4 (figura 1), xantomas
Extremidades

aquileos. No se evidencia edema, pulsos distales 4/4, regulares, sin déficit neu-
rolégico focal.

Figura 1. Xantomas tendinosos en extensores de segundo,
tercero y cuarto dedo

« Perfil lipidico: CT/LDL: 579/496, TGC/HDL: 187/45.6.

» Funcion hepatica: Fosfatasa alcalina: 70.1, bilirrubina total: 0.66, bilirrubina directa: 0.10,
bilirrubina total: 0.56. TGO/TGP; 19/15

* Perfil auto inmunolégico: negativo.
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Imdgenes

Estudio SPECT cardiaco: Paciente con mala tolerancia al ejercicio a quien se realiza prueba de
estrés con dipiridamol, no se evidencian alteraciones isquémicas del segmento ST. Sin embargo,
el paciente se queja de dolor precordial opresivo, no arritmias, respuesta presora adecuada. Se
concluye que la prueba de estrés con dipiridamol es sospechosa para isquemia miocardica. La
funcién sistélica del ventriculo izquierdo en el estrés farmacolégico y en el reposo estd levemente
disminuido (FEVI: 48 %).

Ecocardiograma: funcion sistélica preservada, fraccién de eyeccién (FE): 66 %, volumen de final
de diastole (VFD) de 86cc sin trastorno de la relajacién. Insuficiencia valvular mitral grado I/IV

HTP leve, insuficiencia valvular tricuspidea, resto de examen dentro de pardmetros normales.
Radiografia de torax: dentro de pardmetros normales.

Se realizé un célculo de los criterios de Holanda para el diagnéstico clinico de hipercolesterolemia
familiar. Su interpretacidén fue: diagnéstico de HE: certeza: > 8 puntos; probable: 6-7 puntos; po-
sible: 3-5 puntos. La paciente obtuvo un puntaje de 19 puntos (tabla 5), por lo cual se consider6

la realizacién de un estudio genético para hipercolesterolemia familiar.

Tabla 5. Aplicacion de criterios de Holanda a paciente 4

PUNTUACION PUNTUACION DE

HISTORIA FAMILIAR MAXIMA PACIENTE

Familiar de primer grado con ECV precoz y/o 1 1
Familiar de primer grado con ¢-LDL > 210 mg/dL y/o 1 1
Familiar de primer grado con xantomas y/o arco 5 9
corneal

Nifio menor de 18 afios con C-LDL > 150 mg/dL 2 0
Antecedentes de enfermedad coronaria precoz 2 2
Antecedente de enfermedad vascular periférica o 1 1

cerebral precoz
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Xantomas tendinosos 6 6
Arco corneal antes de los 45 afios 4 4
ANALITICA EN AYUNAS, CON TG <200 MG/DL

C-LDL > 330 mg/dL 8 8
C-LDL 5 0
C-LDLL 190-249 mg/dL 3 0
C-LDL 155-189 mg/dL 1 0
TOTAL 19

Tabla 6. Caracterizacion genética del paciente. Se confirma diagnéstico de
hipercolesterolemia familiar de caracter heterocigoto secundario a una mutacion
del gen LDL (patogénico) y una mutacion del gen LDLRAP1 (caracter incierto)

GEN LDLR LDLR LDLRAP1
Variante (ADN codificante) c.1187-1G>T c.1187-7G>T C.604_605delinsCA

Variante (ADN gendémico) g.11223953G>T g.11223954G>A 2.25889632_25889632

Tipo de alelo Nulo No Disponible No Disponible

Exonic-Spli-
Localizacién-Efecto Intronic-Splicing XOME P Exonic-Missense

cing-Missense

Cigosidad Heterocigoto Heterocigoto Heterocigoto

Clase III: Significa-  Clase III: Significado clini-

Clasificacién Clase I: Patogénica e o
do clinico incierto co incierto

Adicionalmente, el grupo familiar recibe abordaje y asesoramiento genético. Se encontré que va-
rios integrantes de la familia tienen alta probabilidad de presentar hipercolesterolemia familiar
(figura 2), ya que varios de ellos presentan factores de riesgo y elementos predisponentes, asocia-

do a clinica sugestiva y perfil lipidico confirmatorio.
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Figura 2. Genealogia del grupo familiar, siendo la paciente 111.8 el caso indice (flecha).
Se evidencia caracter dominante de la enfermedad por el nimero de individuos
afectados y patron de herencia. Las figuras en negro representan los pacientes

con diagnostico confirmado por prueba molecular o muy alta sospecha por niveles
de LDL en sangre. Las figuras con patron de cebra representan pacientes
posiblemente afectados, sin embargo, no existen datos confirmatorios
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DISCUSION

El objetivo de este trabajo es la presentacién del caso y generar una correlacién clinica y con base
en la literatura, con respecto a la HF, evaluar la epidemiologia, asi como otros aspectos: sospecha
clinica, diagnéstico y cotidianidad de los pacientes con diagndstico genético y los cambios en su

estilo de vida, asi como de su familia.

El reporte del caso presentado se fundamenta en la sospecha clinica de hipercolesterolemia fa-
miliar segtn los Criterios Holanda en el paciente y posterior confirmacién genética o diagnéstico

por alta probabilidad debido a niveles séricos de LDL.

Con base en la busqueda de la literatura se evidencia que en Colombia la mutacién encontrada en
la serie de casos familiar no ha sido ampliamente estudiada en el pais, y por tanto no existe infor-
macién suficiente para reconocer su incidencia. Puede ser a causa de falta de diagnéstico oportu-
no y estudios genéticos. Adicionalmente, se encontré que las variantes aisladas en los pacientes
sobre el gen LDLR (1187-1 G>T y 1187-1 G>A) se reconocen como causa de hipercolesterolemia
familiar (6).
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En el estudio de Chmara en Polonia se reporté por primera vez la variante 1187-1 G>T, variante

que padece la familia comentada en la serie de casos (7).

En el estudio de Lépez en Colombia, por su parte, se encontraron tres mutaciones identificadas

como patogénicas: la variante a c.11G > A, lan c.416A > Gy la c.1187G > A. (8).

A diferencia de los resultados encontrados en el estudio de Lépez, la mutacién de 1187-1 G>T
en la serie de casos es clasificada como patogénica, mientras que la mutacién de c.1187G > A es
clasificada como de significado clinico incierto. Sin embargo, en el estudio realizado en Polonia se
describen ambas variantes como patogénicas (7,8). Tanto en los estudios encontrados como en
el caso presentado, ambas variantes se presentan simultineamente en todos los pacientes, por
lo que podria haber una estrecha relacién entre una mutacién y otra. Sin embargo, se requieren
estudios de extension para confirmar esta relacién. De esta posible relacién se genera también la

interrogante acerca de cudl de ellas es la principal causante del fenotipo de la enfermedad.

Las manifestaciones clinicas de la enfermedad son importantes para considerar tanto la sospecha
de hipercolesterolemia familiar como para la correlacién de las mismas a desenlaces clinicos espe-
cificos. Se ha demostrado que la presencia del xantoma del tendén de Aquiles, como en este caso,
es un signo de exposicién a largo plazo al colesterol alto en sangre y mayores concentraciones de
LDL-C (9). Otro estudio prospectivo demostré que aquellos pacientes con sindrome coronario
agudo, especialmente con elevacién del ST, tenian mayor prevalencia de xantoma del tendén de
aquiles (10). El arco corneal, por su parte, es otro hallazgo al examen fisico presente en la paciente
que ademas se correlaciona con la evolucién de la enfermedad y puede ser util para predecir des-

enlaces clinicos determinados (11).

La disminucién de niveles de C-LDL es importante, ya que este tipo de pacientes cuenta con un
riesgo muy alto de desarrollar enfermedades cardiovasculares. La meta consiste en mantener
niveles de LDL por debajo de los 100-130 mg/dl. Existen pacientes a quienes es dificil aplicar esta
meta. Sin embargo, se ha comprobado que una reduccién de LDL del 50 % genera una disminucién

notoria en el grosor de la capa intima-media de la carétida (12).

Por otra parte, es importante resaltar el diagnéstico oportuno de enfermedades con baja preva-
lencia como la hipercolesterolemia familiar. El “tamizaje en cascada” es uno de los métodos diag-

nosticos mas costo-efectivos ante estas situaciones, dado que no solo se diagndstica al paciente
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en sospecha, sino también a los miembros de su grupo familiar pertinentes, lo cual ha demostra-

do una disminucién del tiempo entre el diagnéstico e inicio del tratamiento (13).

Cabe resaltar la importancia de la asesoria genética para la hipercolesterolemia familiar. Es la tini-
ca causa genética de enfermedad coronaria prematura, para la cual un enfoque sistematico basado
en la poblacién para encontrar a las personas afectadas y evaluar a sus familias estad claramente
justificado en este momento (14). Siendo la causa hereditaria mas comun de enfermedad coro-
naria prematura, conduce a una morbimortalidad significativa, por lo que los asesores genéticos,
al ser profesionales de la salud especializados en capacitacién tanto en genética médica como en
asesoramiento psicosocial, cumplen un rol importante tanto para el diagndstico como para el se-
guimiento de estos pacientes. Los pacientes con HF y sus familias requieren educacién enfocada
sobre la naturaleza hereditaria de su enfermedad, el riesgo para los miembros de la familia, la

necesidad de la deteccién en cascada y la disponibilidad de pruebas genéticas (15,16).

CONCLUSIONES

La hipercolesterolemia familiar (HF) es una patologia de origen genético que conlleva a altera-
ciones multisistémicas y aumenta el riesgo de enfermedad cardiovascular a corta edad, asi como

genera cambios en la calidad de vida del paciente y su familia.

Presentamos el caso de cuatro pacientes que padecen la mutacién, de diferentes edades, quienes
pertenecen a la misma familia y la mayoria de ellos son tratados con terapia farmacoldgica. Es
importante resaltar la importancia de realizar un tamizaje familiar oportuno para disminuir los

riesgos y evitar que aumente la afectaciéon a maltiples 6rganos.

Por otro lado, los casos de HF no han sido registrados en Colombia y es pertinente el conocimien-
to de la mutacién por el personal médico, para asi saber abordarlo adecuadamente y generar un
diagnéstico temprano antes que genere riesgos importantes y cambie la calidad de vida de los

pacientes y su entorno.

El tratamiento de primera linea de la hipercolesterolemia se basa en estatinas en sus dosis méxi-
mas posterior al diagnéstico. Adicionalmente, vigilar la tolerancia y aparicién de efectos adver-

s0s. Asi como se recomienda una reduccién de al menos el 50 % del LDL.
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Finalmente, se debe mencionar las dificultades que padecen los pacientes en nuestro pais con
respecto al acceso al sistema de salud, en especial con las diferentes enfermedades genéticas, que

en muchas ocasiones son desconocidas y no se diagnostican de forma oportuna.
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