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RESUMEN

La hipercolesterolemia familiar es un trastorno genético con afectacion del metabolismo de
la lipoproteina de baja densidad (LDL), que cursa con eventos cardiovasculares y
cerebrovasculares isquémicos a temprana edad. La presente investigacién tuvo como
objetivo diagnosticar la presencia de dicha afeccion en pacientes atendidos en el Hospital
General Docente Ambato durante el periodo agosto 2015 — septiembre 2016. La muestra
estuvo constituida por los 45 pacientes que cumplian al menos uno de los criterios de la
Dutch Lipid Network de la Organizacion Mundial de la Salud, ya fuera desde el punto de
vista clinico o de laboratorio, a partir de un universo de 465 pacientes a los que se les realiz6
el perfil lipidico. El 6.7 % correspondié a casos con criterios de diagndstico definitivo de
hipercolesterolemia familiar, 62.2 % tuvieron un diagndstico probable, y un 31.1 % fueron
casos posibles. La enfermedad y las potenciales consecuencias clinicas se presentaron
alrededor de la cuarta década de la vida y predominé en el género masculino con un 53 %.
Se concluy6 que este trastorno de origen genético esta presente en la poblacién en general,
cuya prevalencia fue 6.7 % segun los valores de LDL; los parametros concomitantes
descritos en los criterios, tuvieron una baja incidencia.

PALABRAS CLAVE: Hipercolesterolemia familiar; Dutch Lipid Network; Lipoproteina de
baja densidad

ABSTRACT
Familial hypercholesterolemia is a genetic disorder that affects the metabolism of low
density lipoprotein (LDL), which is associated with ischemic cardiovascular and
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cerebrovascular events at an early age. The objective of the present investigation was to
diagnose the presence of this condition in patients treated at the General Teaching Hospital
Ambato in the period August 2015 - September 2016. The sample was constituted by the
45 patients who fulfilled at least one of the criteria of the Dutch Lipid Network of the World
Health Organization, either from a clinical or laboratory point of view, from a universe of 465
patients who underwent the lipid profile. The 6.7% corresponded to cases with definitive
diagnostic criteria, 62.2% had a probable diagnosis, and 31.1% were possible cases. The
disease and the potential clinical consequences occurred around the fourth decade of life
and predominated in the male gender with 53%. It was concluded that this disorder of
genetic origin is present in the population in general, whose prevalence was 6.7% according
to the values of LDL; the concomitant parameters described in the criteria had a low

incidence.

KEYWORDS: Familial hypercholesterolemia; Dutch Lipid Network; Low density
lipoproteins.

INTRODUCCION

La hipercolesterolemia familiar (HF), hiperlipemia de origen genético que no guarda relacién
con la raza ni grupos étnicos, es un trastorno autosdémico dominante del metabolismo del
colesterol - lipoproteina de baja densidad (LDL) y los lipidos, causado por mutaciones en el
gen LDLR. Se plantea que es responsable del 5 % de los pacientes con dislipidemias, que
dentro de la poblacién en general se transmite de forma autosémica dominante con
penetrancia completa (Thompson, Nusman, Mcinnes, & Huntington, 2012). Es decir, el 50
% de la descendencia de un paciente portador del gen autosémico dominante, presentara
la enfermedad, y afectaria a varones y a mujeres, con predominio en los primeros.

Se ha calculado que existen alrededor de 10 millones de personas con HF en todo el
mundo, un 80 % no esta diagnosticado y un 84 % no toma ningln farmaco hipolipemiante
(Montoya, Marin, y Rodriguez, 2012). Se reconocen dos variantes de la enfermedad: una
heterocigota con una incidencia de 1 por 400-500 habitantes en los paises occidentales y
otra homacigota, mas rara, con una incidencia de 1 caso por millén de habitantes.

La prevalencia potencial de HF en pacientes coronarios es alta, lo que supone la necesidad
de promover la identificacibn de esta afeccibn en pacientes con enfermedades
cardiovasculares y mejorar su perfil de riesgo; la presencia de valores elevados de LDL
indica mayor riesgo de dafio en las paredes arteriales (ateromas), y se define a partir de
130 mg/dL para todas las edades, tanto para hombres como para mujeres. Segun el
Ministerio de Salud Publica de Ecuador (2014), la prevalencia de esta afeccion en Ecuador
para el grupo de 10 a 59 afios es de 19.9 % - 20.5 % en hombres y 19.2 % en mujeres.

La patogenia de la enfermedad se da en el receptor de LDL, una glucoproteina
transmembrana que se expresa sobre todo en el higado y la corteza suprarrenal y que
desempefia un papel crucial en la homeostasis del colesterol, el cual enlaza a la
apolipoproteina B-100, la Unica proteina de la LDL, y a la apolipoproteina E. Los receptores
hepaticos de LDL, eliminan aproximadamente el 50 % de las lipoproteinas de densidad
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intermedia y entre el 66 y el 80 % de las LDL de la circulacion, mediante endocitosis. Las
mutaciones en el gen que codifica el receptor LDL constituyen la causa mas frecuente del

hipercolesterolemia familiar (Cooper & Hausman, 2010).

El diagnéstico clinico se basa en el aumento de la concentracién plasmatica de LDL que es
la manifestacion mas temprana de la HF (esta presente desde el nacimiento). Las
concentraciones de LDL oscilan entre 6.5 — 8.5 mmol/L aunque la concentracién media de
LDL de los heterocigotos es mayor a 8.5 mmol/L. Dentro de la sintomatologia, los pacientes
presentan lesiones denominadas xantomas tendinosos que son patognomoénicos de la
enfermedad, los xantomas son depdésitos de ésteres de colesterol que se acumulan en los
tejidos blandos y tendones y producen deformidades, engrosamientos y tumoraciones
superficiales. Son caracteristicos en tendones extensores de la mano, el codo, aquileos y
rotulianos; los xantelasmas son depdsitos planos y anaranjados en los parpados. Al morir,
el 80 % de los pacientes heterocigotos con hipercolesterolemia familiar tienen xantomas. El
arco corneal tiene valor como signo de HF si se presenta antes de los 45 afios de edad, y
no tiene valor cuando se encuentra en mayores de 60 afios (Abul, 2008).

Cerca del 40 % de los pacientes adultos presentan poliartritis y tenosinovitis. La patologia,
como factor de riesgo en enfermedades cardiovasculares, se manifiesta en mas del 50 %
de los pacientes antes de los 55 afios de edad, asi mismo, el 20 % de los pacientes con HF
presenta defectos de perfusiébn miocardica antes de los 24 afios. La mortalidad debida a
enfermedad coronaria es 100 veces mayor en pacientes de entre 20 y 39 afios de edad
cuando se comparan con personas no afectadas de HF en esas edades (Ascaso, y otros,
2015).

El tratamiento de la hipercolesterolemia familiar se basa en el uso de las estatinas de alta
intensidad pero los niveles de LDL en la mayoria de los pacientes tratados con monoterapia
se mantienen por encima de los recomendados por las directrices (Chait & Eckel, 2015).

Con una cantidad calculada de 30 millones de personas en todo el mundo, la mayoria de
los paises no cuentan con un programa formal de deteccion de HF (Pang, Lansberg, &
Watts, 2016). La HF, forma parte del cuadro conocido como dislipidemias. Esta presencia
de valores alterados de los lipidos es el mayor riesgo de aparicion de enfermedad
cardiovascular en adultos; se ha mostrado que los pacientes con niveles elevados de lipidos
durante la infancia y adolescencia presentaran manifestaciones clinicas severas en la etapa
adulta.

En el Ecuador, los eventos cardiovasculares y neurovasculares tienen un alto porcentaje
de ocurrencia, por lo que el diagnostico temprano de esta enfermedad necesita ser una
prioridad en la atencién primaria de salud, a partir de lo planteado, el objetivo de la presente
investigacion fue determinar la presencia de hipercolesterolemia familiar en pacientes
atendidos en el Hospital General Docente Ambato en el periodo agosto 2015 — septiembre
2016.
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METODOS

Se realiz6 una investigacion de tipo descriptiva, no experimental y de caracter retrospectivo,
durante el periodo septiembre 2015 a agosto 2016. A partir de un universo de 465 pacientes
que tenian perfil lipidico realizado, se trabajé con un total de 45 pacientes seleccionados a
través de muestreo aleatorio simple y que cumplian con los criterios de inclusion y
exclusion.

Criterios de inclusién (pacientes que al menos cumplian con uno de los siguientes
criterios)
e Pacientes con cifras de LDL entre los 4 mmol/L y/o mayor a los 8.5 mmol/L.
e Antecedentes de xantomas, xantelasmas, ictus, arteriopatia coronaria precoz
(menor a 40 afos), secuelas neuroldgicas.

Criterios de exclusion
¢ Pacientes que no estuvieron de acuerdo en participar en la investigacion.
e Pacientes con trastornos mentales y/o déficit de atencion.
e Pacientes mayores de 60 afios que por razones de edad ya tienen alguna alteracion
dislipidémica secundaria.
e Pacientes que no cumplian con criterios de la Dutch Lipid Network de la OMS para
el diagnostico (Tabla 1).

Caracteristicas fisicas y antecedentes Diagndstico de HF
e Historia personal de enfermedad cardiovascular o | e Definitivo > 8 puntos
cerebrovascular con LDL elevado/ xantoma | e Probable:6— 7 puntos
tendinoso/ arco senil = 2 puntos e Posible: 3 -5 puntos
e Antecedentes familiares de  enfermedad
cerebrovascular o vascular periférica prematura
con niveles elevados de LDL = 1 punto
¢ Xantoma tendinoso = 6 puntos
e Arco senil en menores de 45 afios = 4 puntos
Niveles de LDL
e Mayor a 8.5 mmol/L (8 puntos)
e 6.5-8.5mmol/L (5 puntos)

e 4.9-6.4mmol/L (1 punto)
Tablal. Criterios diagndsticos de Hipercolesterolemia familiar
Fuente: Séguro et.al, 2015

Los parametros clinicos y de laboratorio mencionados anteriormente fueron evaluados en
los pacientes seglin sexo y edad y se determing, ademas, el estilo de vida que llevaban los
pacientes y que constituian factores de riesgos asociados a los trastornos cardiovasculares
y cerebrovasculares.
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Los valores obtenidos fueron procesados a través de la estadistica descriptica para

determinar los respectivos nimeros y porcentajes.

RESULTADOS

Luego del andlisis de la muestra en estudio se obtuvo que, del total de pacientes estudiados,
existe un predominio del sexo masculino (53.3 %) y en las edades comprendidas entre 40
y 59 afos de edad (55.5 %) distribuidos en ambos géneros.

Género Masculino Femenino
Edad (afios)
No. % No. % No. %
20-129 3 6.7 1 33.3 2 66.7
30-39 8 17.8 4 50 4 50
40 - 49 13 28.8 7 53.8 6 46.2
50-59 12 26.7 7 58.3 5 41.7
60 — 65 9 20 5 55.6 4 44.4
Total 45 100 24 53.3 21 46.7

Tabla 2. Distribucion de la muestra por grupo de edades y género. Hospital General Docente
Ambato septiembre 2015 — agosto 2016.
Fuente: elaboracion propia

En la figura 1 se muestra que, del total de pacientes evaluados, la mayoria presenta
trastornos cerebrovasculares y/o cardiovasculares a predominio de la cardiopatia
isquémica (88.9 %), seguido del ictus (66.7 %).

ES| ENO
88,9%
66,7%
57,8%
42,2%
33,3%
11,1% I
CARDIOPATIA ISQUEMICA  ARTERIOPATIA PERIFERICA ICTUS

Figura 1. Pacientes con antecedentes cardiovasculares y cerebrovasculares de inicio temprano.
Hospital General Docente Ambato septiembre 2015 — agosto 2016.
Fuente: elaboracion propia
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pesar de que en gran parte de los pacientes no se observaron manifestaciones clinicas
relacionadas con la hipercolesterolemia familiar (35,55 %), es decir, se encuentran
asintomaticos, entre los hallazgos al examen fisico encontrados, ser observa que un 15,55
% presenta xantelasmas y un 13,33 % pulsos distales disminuidos, siguiendo en descenso
el arco corneal senil, los xantomas y la poliartritis.

35,55 %

13,33 %

15,55 %
6,66 %
C 488%  444%

|
Xantelasmas Pulsos Arco corneal Poliartritis Xantomas Ninguno

distales
disminuidos

Gréfico 2. Hallazgos al examen fisico. Hospital General Docente Ambato septiembre 2015 —
agosto 2016.
Fuente: elaboracion propia

De la muestra estudiada, el 6.7 % presento valores de LDL superiores a los 8.5 mmol/dL y
un importante porcentaje presentd valores entre 6.5 — 8.5 mmol/L (31.1 %) (Tabla 3).

Valores de colesterol (LDL) No %
Mayor a 8.5 mmol/L 3 6.7
6.5 — 8.5 mmol/L 14 31.1
4.9 - 6.4 mmol/L 28 62.2
Total 45 100

Tabla 3. Valores de colesterol LDL en base a los criterios de Dutch Lipid Network. Hospital General
Docente Ambato septiembre 2015 — agosto 2016.
Fuente: elaboracion propia

De los tres pacientes que presentaron valores por encima de los 8.5 mmol/L, solo dos
presentaron xantomas, es decir, se determiné que son portadores de la HF, con un puntaje
mayor a 8, el paciente restante, presentaba arco corneal, por tanto, se realiza el diagnostico
de HF, el resto de la muestra no alcanzaba el valor de 8 (minimo para realizar el diagnéstico
definitivo) ya que a pesar de tener valores elevados de LDL, no presentaban los hallazgos
al examen fisico o0 no poseian el criterio para completar dicho valor, y como se muestra en
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la tabla 1 de criterios, podrian considerarse como posibles casos de HF, sin embargo, se

hace necesario una prueba genética para su diagnostico definitivo.

Estilo de vida No. %
Sedentarismo 21 46.7
Sobrepeso y obesidad 21 46.7
Alcoholismo 6 13.3
Tabaquismo 5 11.1
Uso de medicamentos 3 6.7
Total 45 124.5

Tabla 4. Estilos de vida de los pacientes. Hospital General Docente Ambato septiembre 2015 —
agosto 2016.
Fuente: elaboracion propia

La tabla 4 muestra como practicamente la mitad de los pacientes presenta sedentarismo y
sobrepeso/obesidad (46.7 % en ambos casos) sin descartar la presencia de otros habitos
téxicos como el tabaquismo y el alcoholismo. Es importante destacar que dichos estilos de
vida, los cuales representan factores de riesgos para la presencia de hipercolesterolemia
familiar, se encontraban en una proporcion de 1.24 por cada paciente, es decir, los
pacientes presentaban méas de un factor de riesgo asociado.

DISCUSION

La HF es responsable del 5 % de los pacientes con hipercolesterolemia en general (Willard,
2008). Tras la aplicacién de una estrategia de deteccion en cribado en el afio 2018 en
Espafia, se identificé al 4 % de la poblacién estimada con HF del AGSNC, lo que anticipa
su diagnéstico en 11.4 afios (Rubio-Marin et al, 2018).Y en comparacion con este estudio
se detectd que al menos un 6.7 % de los pacientes tienen esta patologia, diagnosticados
mediante el uso de perfil lipidico, lo que evidencia que los criterios para el diagnéstico de
estos pacientes que padecen la enfermedad son viables y aplicables a la poblacion en
general.

La HF es el trastorno autosémico dominante mas comudn en el hombre, sin embargo,
muchas preguntas acerca de la enfermedad siguen sin respuesta (Wierzbicki & Watts,
2015). Esta afirmacion coincide con los hallazgos que demuestran que los varones son los
mas afectados. En el presente estudio el comportamiento respecto al sexo fue similar a lo
gue plantea la literatura y coincidente con otras investigaciones como la de Mata Pariente
(2014) quien obtuvo una presencia significativamente mayor de la enfermedad en hombres
(30.2 %) frente al 14.5 % en mujeres.

La edad en que las complicaciones cardiovasculares se manifiestan en pacientes con HF
heterocigoto puede variar en gran medida. La manifestacion temprana es posible a partir
de los 30 afos, o incluso antes, si existen otros factores de riesgo como el HDL bajo para
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la poblacion en general. Sin embargo, pueden no manifestarse hasta la edad de 50 afios o
superior, 0 pueden permanecer clinicamente inaparente. Los pacientes con HF tienen un
riesgo de eventos de enfermedad coronaria ocho veces el riesgo de pacientes no afectados
(Klose, Laufs, Marz , & Windler, 2014). Dicho planteamiento es discordante con lo hallado
en el presente estudio, donde la edad de inicio de la sintomatologia y valores elevados de
LDL, asi como las complicaciones, comienzan en la cuarta década de vida, comportandose
de manera similar a otras poblaciones, razén por la cual, comenzar con la exploracion de
pacientes sospechosos de HF a partir de los 40 afios se vuelve indispensable en la atencién

médica.

La naturaleza relativamente asintomatica, al menos hasta el desarrollo de la enfermedad
cardiaca coronaria, y su frecuencia epidemioldgica, hacen que la HF sea un objetivo
preferencial para el médico general. Se pueden seleccionar facilmente un pequefio grupo
de pacientes para una evaluacion mas profunda para diagnosticar la
enfermedad tempranamente y, segun corresponda, iniciar la terapia hipolipemiante tan
pronto como sea posible. Por lo tanto, el diagndstico de HF es posible dentro de la medicina
general, para identificar a los pacientes antes de que manifiesten enfermedades
cardiovasculares (Casula, Catapano , Rossi Bernardi, Visconti, & Aronica , 2017).

Debe sospecharse de HF en algunos pacientes con un episodio cardiovascular prematuro,
y hallazgos de hipercolesterolemia al examen fisico (es decir, arco corneal, xantelasmas,
xantoma tendinoso) o un nivel de LDL en plasma de 5 mmol/L o0 méas (90 mg/dL) (Turgeon,
Barry , & Pearson, 2016). Los resultados obtenidos en la presente investigacion coinciden
con los de Rubio-Marin, et al (2018), donde el 14.3 % de los pacientes habian presentado
un infarto de miocardio.

En relacion a los signos clinicos patognomoénicos de HF, en un estudio realizado en
Venezuela, de 10 pacientes evaluados, tres presentaron xantomas tendinosos y solo uno
arco corneal (Lima-Martinez et al, 2017).

En el ambito del Ecuador los datos existentes son mas escasos y con una publicacién que
supera la década de lanzamiento y no hace referencia a la patologia en estudio, sino a las
consecuencias clinicas de los factores de riesgo cardiovasculares, donde se engloban a
todos los trastornos lipidicos, pero no su etiologia (Ministerio de Salud Publica, 2014).

Con relacion a los estilos de vida como factor de riesgo, se ha demostrado que el sobrepeso
y/u obesidad, sobre todo en la infancia, constituyen los principales factores
desencadenantes de la HF, y como factor agravante, el aumento de los niveles de
triglicéridos (Aratjo Magalhées, et al, 2015; Norefia-Pefia, Garcia de las Bayonas LoOpez,
Sospedra Lopez, Martinez-Sanz, Martinez-Martinez, 2017; Rodriguez Dominguez, et al,
2014), datos que coinciden con los obtenidos en la presente investigacion.

La mayoria de los paises no cuentan con un programa formal de deteccion de HF. Los
esfuerzos internacionales encaminados a la aplicacién de modelos de atencién son una
prioridad para el cierre de brechas en el tratamiento e informar resultados para los pacientes
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y sus familias con HF (Pang, Lansberg, & Watts, 2016). Esta puede ser considerada una
de las limitantes en la presente investigacion sumado a los pocos estudios sobre el tema
realizados en adultos, lo que dificulta contrastar los resultados obtenidos con los de otros

investigadores.

Contar con una herramienta de deteccidon oportuna de estos casos es necesario en nuestro
medio, ya que las investigaciones realizadas demuestran que la enfermedad repercute de
forma global en el paciente.

CONCLUSIONES

El empleo de los criterios de la Dutch Lipid Network de la OMS permiti6 el diagndstico de la
hipercolesterolemia familiar en la muestra de estudio, aunque es importante tener presente
gue, gran niumero de pacientes no pueden llegar a ser diagnosticados ya que requieren de
pruebas genéticas para ello. Sin embargo, no se puede negar que esta herramienta puede
ser aplicada a la atencion de rutina en los pacientes para una deteccion temprana de casos
y tratamiento de los mismos, para lograr asi, la disminucion de eventos cardiovasculares y
cerebrovasculares.
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