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La hiperlipidemia familiar combinada (HFC), es la mas frecuente de las dislipidemias familiares de origen genético, sien-
do este, un factor de riesgo para el aumento de la enfermedad arterial coronaria prematura. La hiperlipidemia familiar
combinada se origina por la expresion variable de hipercolesterolemia y/o hipertrigliceridemia, segun, la aplicaciéon de
estudios genéticos en varias poblaciones ha reconocido regiones cromosémicas que determinan la concentracion de la
apolipoproteina B y la diversidad en la actividad o concentracion de varios factores nucleares (USF1, TCF7L2, HNF4alfa),
que son importante en la fisiopatologia de la HLFC y variantes genéticas idoneas para el desarrollo de este padecimiento.
Esta investigacion analiza las bases genéticas de la dislipidemia comun y resaltar el avance en la identificacion de genes
susceptibles para la hiperlipidemia combinada en familias. Se necesitan, al menos tres familiares directos para confirmar
el diagnéstico. Considerandose que, es una enfermedad oligogénica es posible la identificacion de los genes involu-
crados con los recursos ahora existentes. El diagnéstico se hace mediante procedimientos clinicos, con referencia a la
variabilidad del fenotipo lipidico y la historia familiar de hiperlipidemia. Usualmente, se relaciona con diabetes mellitus tipo
2, hipertension arterial y obesidad central. Los pacientes diagnosticados con hiperlipidemia familiar combinada (HFC),
tienden a riesgo cardiovascular alto y el objetivo terapéutico es un colesterol-LDL < 100 mg/dl, y < 70 mg/dl en presencia
de enfermedad cardiovascular establecida o diabetes mellitus.

Palabras clave: Hiperlipidemia; Diabetes Mellitus Tipo 2; Hipertension; Tratamiento Hipolipemiante; Poligénica; Dislipi-
demia; Hipercolesterolemia; Hipertrigliceridemia.

ABSTRACT

Combined familial hyperlipidemia (HFC) is the most frequent of family dyslipidemias of genetic origin, this being a risk
factor for the increase in premature coronary artery disease. Combined familial hyperlipidemia is caused by the variable
expression of hypercholesterolemia and / or hypertriglyceridemia, according to the application of genetic studies in several
populations has recognized chromosomal regions that determine the concentration of apolipoprotein B and the diversity in
activity or concentration of several factors Nuclear (USF1, TCF7L2, HNF4alfa), which are important in the pathophysiology
of HLFC and genetic variants suitable for the development of this condition. This research analyzes the genetic basis of
common dyslipidemia and highlights the progress in the identification of susceptible genes for combined hyperlipidemia
in families. At least three direct relatives are needed to confirm the diagnosis. Considering that, it is an oligogenic disease,
it is possible to identify the genes involved with the now existing resources. The diagnosis is made by clinical procedures,
with reference to the variability of the lipid phenotype and the family history of hyperlipidemia. Usually, it is related to type
2 diabetes mellitus, high blood pressure and central obesity. Patients diagnosed with combined familial hyperlipidemia
(HFC) tend to have a high cardiovascular risk and the therapeutic objective is an LDL-cholesterol <100 mg / dl, and <70
mg / dl in the presence of established cardiovascular disease or diabetes mellitus.

Keywords: Hyperlipidemia; Diabetes mellitus type 2; Hypertension; Hypolipidemic treatment; Polygenic; Dyslipidemia;
Hypercholesterolemia; Hypertriglyceridemia

RESUMO

A hiperlipidemia familiar combinada (HFC) € a dislipidemias familiares de origem genética mais frequente, sendo este um
fator de risco para o aumento da doenca arterial coronariana prematura. A hiperlipidemia familiar combinada é causada
pela expresséo variavel de hipercolesterolemia e / ou hipertrigliceridemia, de acordo com a aplicagéo de estudos genéti-
cos em varias populacdes, reconheceu regides cromossdmicas que determinam a concentragéo de apolipoproteina B e a
diversidade na atividade ou concentracéo de varios fatores Nucleares (USF1, TCF7L2, HNF4alfa), importantes na fisiopa-
tologia do HLFC e variantes genéticas adequadas para o desenvolvimento dessa condi¢do. Esta pesquisa analisa a base
genética da dislipidemia comum e destaca o progresso na identificagdo de genes suscetiveis a hiperlipidemia combinada
em familias. S0 necessarios pelo menos trés parentes diretos para confirmar o diagnoéstico. Considerando que, é uma
doenca oligogénica, é possivel identificar os genes envolvidos com os recursos atualmente existentes. O diagndstico €
feito por procedimentos clinicos, com referéncia a variabilidade do fendtipo lipidico e ao histérico familiar de hiperlipid-
emia. Geralmente, esta relacionado ao diabetes mellitus tipo 2, presséo alta e obesidade central. Pacientes diagnostica-
dos com hiperlipidemia familiar combinada (HFC) tendem a apresentar alto risco cardiovascular e o objetivo terapéutico
€ um colesterol LDL <100 mg / dl e <70 mg / dl na presencga de doenga cardiovascular estabelecida ou diabetes mellitus.

Palavras-chave: Hiperlipidemia; Diabetes Mellitus Tipo 2; Hipertensé&o; Tratamento hipolipidémico; Poligénico; Dislipide-
mia; Hipercolesterolemia; Hipertrigliceridemia.



MANEJO DE HIPERLIPIDEMIA FAMILIAR COMBINADA

Introudccion

La hiperlipidemia familiar combinada (HFC)
es el trastorno heredado mas comun del
metabolismo lipidico relacionado con hi-
perlipidemia mixta y enfermedad cardio-
vascular (ECV) prematura. Fue definida por
Goldstein en 1973 al realizar estudios a fa-
milias de supervivientes de infarto de mio-
cardio (IM), (Goldstein, Schrott, Hazzard, &
Bierman, 1973). Ocasionalmente, esta pa-
tologia puede manifestarse en nifos, si bien
es cierto, la hipercolesterolemia y/o hiper-
trigliceridemia se manifiesta a partir de la
segunda década de vida de los pacientes,
con una modificacion fenotipica intraindi-
vidual e interindividual, teniendo como re-
sultado, la interaccion entre factores gené-
ticos y ambientales como la alimentacion, el
aumento del peso corporal, el consumo de
alcohol y el tiempo de evolucion (Porkka, y
otros, 1997) (Gaddi, Cicero, Poli, & Paoletti,
2007).

Se indica que, la hiperlipidemia familiar
combinada (HFC) se relaciona con varias
anormalidades metabdlicas, como hiper-
tension arterial (HTA), resistencia a la insuli-
na, diabetes mellitus (DM) tipo 2, obesidad
central, esteatosis hepatica y sindrome me-
tabolico (Brouwers, y otros, 2007) (Skou-
mas, y otros, 2007). De hecho, visualizaron
que varios miembros de las familias tenian
aumentos moderados de colesterol y/o tri-
glicéridos y que el patron de herencia era
similar a autosomico dominante. (Keulen,
Kruijshoop, Schaper, & et al, 2002). Debe
sefalarse que, esta patologia es la segunda
causa de muerte en paises desarrollados
por sus factores de riesgos cardiovascula-
res.

Por otra parte, la enfermedad tiene la par-
ticularidad; de concentraciones altas de
la apoproteina B, el aumento de coleste-
rol-LDL y/o triglicéridos es regular (pocas
veces arriba de 300 mg/dL), el predominio
de las subclases pequenas y densas entre
las lipoproteinas de baja densidad (LDL), la
falta de xantomas, y la historial familiar de
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cardiopatia isquémica. Observandose con-
tinuamente, fluctuaciones espontaneas en
las concentraciones de colesterol y trigli-
céridos. Es por eso que, se puede encon-
trar alternancia entre hipercolesterolemia,
hipertrigliceridemia, una dislipidemia mixta
o incluso la regularizacion de la concentra-
cion de los lipidos séricos en el mismo indi-
viduo sin que exista ningun cambio en sus
condiciones clinicas.

En el afio 1987, se unificaron criterios para
su diagnostico, mas sin embargo, estos
criterios son motivo de controversia aun.
(Goldstein J. , Schrott, Hazzard, Bierman, &
Motulsky, 1973). Algunos autores requieren
la presencia de mas de un familiar con ni-
veles anormales de triglicéridos o con con-
centraciones altas de colesterol, preferible-
mente con ambos defectos. Por tal motivo,
el diagnostico con certidumbre se estable-
cer cuando en el estudio de la familia se ex-
tiende a cuantos miembros sean posibles.

Metodologia

La revision que se presenta en este articulo
es de tipo documental, la recopilacion de la
informacion se ha realizado a través de una
investigacion con andlisis bibliografico y de
estudios metanalisis encontrados a través
de medios Electronicos, en donde hay dis-
ponible material de consulta sobre manejo
de hiperlipidemia familiar combinada. Aqui
se consideran los aportes mas importantes
de ciertos autores, con el objetivo de dejar
abierta la investigacion para futuros casos
gue den soporte a nuevos estudios.

Resultados

La hiperlipidemia familiar combinada (HFC);
es un trastorno hereditario que provoca ni-
veles de colesterol y triglicéridos altos en
la sangre, relacionado con hiperlipidemia
mixta y enfermedad cardiovascular (ECV)
prematura. El origen de la enfermedad se
desconoce. Sin duda, hay un incremento
de produccion hepatica de la apoproteina
B (siendo el resultado de las lipoproteinas
de muy baja densidad conocidas también
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como VLDLs), (Grundy, Chait, & Brunzell,
1987). Esto se debe, a un aumento de la
concentracion de acidos grasos libres en
plasma, incrementando la manifestacion
del gen de la apoproteina B y estimulando
la secrecion de las VLDL. (Erkelens, 1998).

La hiperlipidemia familiar combinado (HFC)
es la patologia mas comun de las dislipi-
demias de etimiologia genética, con una
frecuencia de 0,5% a 2% en la poblacion
general y de 14% entre los pacientes con
enfermedad cardiovascular prematura (Da-
vignon & Genest, 1998) (Aguilar-Salinas, y
otros, 2001). La HFC participa en el 30-50%
de los casos con cardiopatia isquémica de
genesis familiar. Debido a los criterios es-
tablecidos de diagnoésticos actuales, no se
conoce con certeza su predominio en es-
tudios con representacion poblacional. Sin
embargo, sus variedades mas frecuentes
(la hipertrigliceridemia aislada y la hiper-
lipidemia mixta) se presentan en mayor
porcentaje de adultos que viven en zonas
pobladas (Arner, 1997). Al emplear la ca-
racterizacion propuesta por Sniderman, la
prevalencia fue 8,1% en la Encuesta Nacio-
nal de Enfermedades Crénicas de México
(1993-1994). Es la hiperlipidemia mas co-
mun en la mayoria de las clinicas de lipidos
(Aguilar-Salinas, Huertas, Tusie, Gomez-Pé-
rez, & Rull, 2002) Su indice aterogénico ha
sido comprobado por dos estudios recien-
tes (Mc Neely, y otros, 2001) (Austin, McK-
night, & Edward, 2000).

Sudiferenciacion fue realizada por Goldstein
y Brown en 1973 después de sistematizar
mas de 50 familias con historial de cardio-
patia isquémica prematura. Fue observada
como la hiperlipidemia mas frecuente en los
pacientes con un infarto agudo al miocar-
dio que han sobrevivido. Reportaron que
multiples miembros de las familias tenian
colesterol y/o triglicéridos con elevaciones
de moderadas a altas, y que el patron de
herencia era compatible con un modelo de
dominancia genética (Goldstein J. , Schro-
tt, Hazzard, Bierman, & Motulsky, 1973).
En 1987 se clasificaron los criterios para el
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diagnostico, sin embargo, estos son motivo
de controversia actualmente (Grundy, Chait,
& Brunzell, 1987). Definida por tres fenoti-
pos lipidicos: hipercolesterolemia, hipertri-
gliceridemia ¢ padece las dos. Se requiere
la presencia de mas, de un familiar con con-
centraciones altas de colesterol, con nive-
les anormales de triglicéridos o para mayor
valoracion con ambos defectos. Por ello,
para concluir el diagnostico con certidum-
bre es requerido el estudio de la mayoria de
miembros de la familia que sean posibles.

Otras caracteristicas de la enfermedad per-
miten sospechar su presencia. Cuando las
concentraciones de la apoproteina B se
encuentran por encima del 90%. Este valor
corresponde a 108 mg/dL en hombres y 99
mg/dL en mujeres (Valles, y otros, 2002).
La elevacion de colesterol- LDL y/o de los
triglicéridos es moderada (por debajo de
300 mg/dL), sin embargo al relacionarse
con otras causas de dislipidemia pueden
alcanzar niveles extremadamente altos de
colesterol y/o triglicéridos (>300 mg/dL).
Un porcentaje alto de los casos tienen pre-
dominio las lipoproteinas de baja densidad
(LDL). Esta particularidad es una de las ex-
plicaciones de la mayor aterogenicidad de
la HFC, ya que un factor de riesgo indepen-
diente para sufrir eventos cardiovasculares
son las subclases pequenas y densas de
las LDL's.

Por ello, la alternancia entre hipercolestero-
lemia, hipertrigliceridemia, una dislipidemia
mixta o incluso normalizacion de la con-
centracion de los lipidos séricos se puede
encontrar en el mismo individuo, sin que
cambie en sus condiciones clinicas. Se
desconocen las causas de estas fluctuacio-
nes. Sin embargo, el riesgo cardiovascular
no desaparece con la normalizacion espon-
tanea del perfil de lipidos. McNeely y col.
(Mc Neely, y otros, 2001) demostraron que
los sujetos con lipidos normales que habian
sido considerados como afectados, tenien-
do una tasa de eventos cardiovasculares a
20 anos, parecidos a las personas diagnos-
ticadas con hiperlipidémia.

RECIMUNDO VOL. 4 N¢ 1 (2020
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En la mayoria de los casos es posible con-
cluir la resistencia a la insulina y su frecuen-
cia es mayor en pacientes diabéticos. Por
tal motivo, es comun encontrar la hiperlipi-
demia primaria en pacientes con diabetes
sobrevivientes a un infarto del miocardio,
en un 64,7% de los casos coexiste con el
sindrome metabdlico. Un porcentaje simi-
lar fue informado en una de investigacion
mexicana (Zamora, Aguilar-Salinas, & Go-
mez-Pérez, 2004). La cantidad de grasa in-
traabdominal, la sensibilidad a la insulina,
las concentraciones de lipidos sanguineos
y de la apoproteina B no pueden ser expli-
cadas en estudios transversales. De estas
evidencias, al comparar el coeficiente de
regresion de las variables antes menciona-
dasy la HFC se presentan diferencias signi-
ficativas entre la poblacion general.

Es dificil catalogar con certeza los casos
anormales en nifos de familias afectadas.
Sus concentraciones en los perfiles lipidicos
son mayores que la observada en nifos de
familias sin HFC; sin embargo, la diferencia
no permite identificar los casos afectados.

Causas

La hiperlipidemia combinada familiar es el
trastorno genético mas comun que aumen-
ta las grasas en la sangre y puede causar
ataques cardiacos miocardios precoces,
hipertension arterial (HTA), resistencia a la
insulina, diabetes mellitus (DM) tipo 2, obe-
sidad central, esteatosis hepatica y sindro-
me metabdlico La diabetes, el alcoholismo
y el hipotiroidismo empeoran esta afeccion.
Los factores de riesgo incluyen anteceden-
tes familiares de colesterol alto y arteriopa-
tia coronaria temprana.

Sintomas

Es posible que en los primeros afios no se
presenten sintomas. Cuando los sintomas
aparecen, pueden incluir: dolor de pecho
(angina) u otros signos de enfermedad co-
ronaria; se pueden presentar en una edad
joven, calambres en una o ambas pantorri-
llas al caminar, llagas en los dedos de los
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pies que no sanan. Sintomas repentinos si-
milares a un accidente cerebrovascular, ta-
les como problemas para hablar, caida de
un lado de la cara, debilidad de un brazo o
una piernay pérdida de equilibrio.

Con respecto, a las personas con esta con-
dicion pueden desarrollar colesterol alto o
niveles altos de triglicéridos en la adoles-
cencia. La patologia puede ser diagnosti-
cada cuando los pacientes tienen entre 20
y 30 afios. Asi mismo, sus niveles de hiper-
lipidemia siguen siendo altos a lo largo de
toda la vida.

Caracteristica familiar

combinada

hiperlipidemia

Hipercolesterolemia (fenotipo 1), hipertrigli-
ceridemia (fenotipo IV) o ambas (fenotipo |l
b). Se requiere la presencia de al menos un
familiar con concentraciones altas de co-
lesterol, otro con niveles anormales de tri-
glicéridos y otro con ambos defectos. Otras
caracteristicas de la enfermedad permiten
sospechar su presencia, las concentracio-
nes de la apoproteina B.

Diagnostico

Los criterios diagnosticos de la HFC fueron
descritos hace mas de 20 afos, a pesar de
ello, siguen siendo motivo de controversia.
La falta de un indicador genético ha pro-
ducido diversos criterios de diagnosticos
y multiples variantes de los criterios origi-
nales. Los investigadores han basado el
diagnostico en los valores de colesterol,
triglicéridos y de colesterol HDL; otros han
valorado los niveles de la apolipoproteina B
debido a la relacion de esta proteina en la
patogénesis de la HFC. Ademas, diferentes
niveles de concentracion se han empleados
para considerar como valores anormales
de los lipidos séricos. La definicion mas co-
munmente utilizada es un valor de coleste-
rol o triglicéridos mayor del 90 percentil y al
menos dos familiares con HFC. diversos au-
tores recalcan la necesidad de incluir en los
criterios diagnosticos la apolipoproteina B.
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Recientes estudios han incluido cohortes
de pacientes con HFC, en los que utilizaron
a la apolipoproteina B en el diagnostico y
tuvieron menor dispersion en los lipidos sé-
ricos comparado con los diagnoéstico basa-
dos en la concentracion de colesterol y de
triglicéridos (Aguilar-Salinas, y otros, 2004).
Un consenso organizado por investigadores
europeos y canadienses, con la finalidad de
homologar los criterios diagnoésticos, modi-
ficd la definicion. concluyeron que el diag-
nostico se debe establecer en presencia
de valores altos de apolipoproteina B ( 120
mg/dL) y una concentracion de triglicéridos
mayor de 130 mg/dL (Sniderman, y otros,
2002). Esta definicion difiere del perfil clini-
co inicialmente propuesto para la HFC.

Las concentraciones altas de la apolipopro-
teina B (por arriba de la percentila 90) seran
usadas como prueba confirmatoria. En los
casos en que los datos colectados y los ele-
mentos requeridos no son suficiente para
establecer el diagnostico, la existencia de
hipertrigliceridemia mas la concentracion
alta de apolipoproteina B y/o variaciones
espontaneas del perfil de lipidos, son da-
tos que deben despertar sospechas en el
diagnostico. De estas evidencias, es nece-
sario informar al médico de primer contac-
to sobre la importancia de solicitar, a todos
los familiares de primer grado del paciente,
la concentracion de los lipidos sanguineos.
Es el mejor método para hacer el diagnoés-
tico de la HFC. Los estudios a los familiares
permitira identificar nuevos casos, e iniciar
el tratamiento antes de la aparicion de los
sintomas.

Finalmente, en los pacientes con HFC, con
niveles de colesterol y triglicéridos alto en
la adolescencia o en pacientes entre 20 y
30 afos, tienen un mayor riesgo de sufrir
arteriopatia coronaria precoz y ataques car-
diacos. Ademas ambos niveles (colesterol
y triglicéridos) se mantiene altos a lo largo
de toda la vida. Por esta razén, la tasa de
obesidad es mayor y son mas propensas a
sufrir intolerancia a la glucosa.
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Entre los factores que permiten el diagnos-
tico:

e Herencia autosémica Dominante.
e Prevalencia 0,5-1%.

e Puede detectarse en edad infantil, pero
Su expresion clinica es aprox. en la 3%
década.

e Fenotipo lla, llb, o IV en varios miem-
bros de la familia que pueden variar en
el tiempo en un mismo paciente.

e Produccion excesiva de Apo B 100, pero
mecanismo desconocido.

e Sintesis excesiva de VLDL.
e (Con frecuencia lipolisis defectuosa.

e Pueden aparecer LDL de pequefio ta-
mano.

e Posible aumento de IDL y VLDL.

e [recuente asociacion con obesidad,
HTA, hiperuricemia e insulin resistencia.

e Frecuente: Triglicéridos 200-400 mg/dl.

RECIMUNDO VOL. 4 N¢ 1 (2020
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Tabla 1. Criterios para el diagnosticos de la hiperlipidemia familiar combinada

1. Persona afectada

e En adultos:

colesterol total > 240 mg/dI
colesterol LDL > 160 mg/dl
triglicéridos > 200 mg/dl

¢ En menores de 20 afios:

colesterol total > 200 mg/d|
colesterol LDL > 130 mg/dI
triglicéridos > 120 mg/dI

e Descartar causas secundarias:

corporal

indice de masa

> 35 kg/m2,
HbA1c > 10%
hipotiroidismo no controlado

etilismo (> 40 g alcohol/dia)

2. Familia afectada

e Dos 0 mas miembros de primer grado
hermanos, hijos)

(padres,

afectados de hiperlipidemia mixta

combinaciones de fenotipos,

hipercolesterolemia pura (I1a)
hiperlipidemia mixta (IIb)
hipertrigliceridemia (1V)

¢ Se excluyen familias

con xantomas tendinosos
y/o cifras de c-LDL > 300 mg/dI
en 2 o mas familiares de primer grado

con fenotipo lia

¢ Historia familiar de enfermedad cardiovascular

ateroesclerética prematura (< 60 afios)

Adaptado de Red tematica en
hiperlipidemias genéticas G03/108 del
ISCIII.

La historia familiar de ECV prematura no es
un criterio estricto de HFC

Fuente: Autores 2020
Pruebas y examenes

Se realizan examenes de sangre para veri-
ficar los niveles de colesterol y triglicéridos.
Los examenes mostraran:

e Aumento del colesterol LDL.

e Disminucion del colesterol HDL.

e Aumento de los triglicéridos.

¢ Aumento de la apolipoproteina B100.

En la actualidad, estan disponibles las
pruebas genéticas para un tipo de hiperlipi-
demia combinada familiar.

RECIMUNDO VOL. 4 N¢ 1 (2020

Manejo de la hiperlipidemia familiar com-
binada

El primer paso es realizar cambios en el
estilo de vida, es decir, la alimentacion del
individuo. Muchas veces, las personas in-
tentan cambios en la dieta por algunos me-
ses antes que el médico le indique medica-
mentos. La modificacion en la dieta incluye
la disminucién en la cantidad de grasa sa-
turada y azucar refinado.

Cambios Recomendados:

® |ngerir menos carne de res, pollo, cerdo
y cordero.
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e Sustituir los productos lacteos ricos en
grasa por los bajos en grasa.

e FEvitar los bizcochos empacados y los
productos horneados que contengan
grasas trans.

e Reducir el colesterol, eliminando las ye-
mas de huevo y las visceras.

Finalmente, se aconseja la asesoria nutricio-
nal para ayudar a los pacientes a hacer esta
adaptacion en sus nuevos habitos alimenti-
cios. Ejercitarse constantemente, logrando
pérdida de peso ayudando asi, a bajar los
niveles de colesterol.

Medicamentos

Evidentemente, cuando las modificaciones
en el estilo de vida no corrigen los niveles
de colesterol, el paciente tiene la posibili-
dad de padecer cardiopatia ateroescleroti-
ca, el médico le indica que tome medica-
mentos. Es por eso que, existen diferentes
tipos de farmacos para contribuir a bajar los
niveles de colesterol.

Los farmacos ayudan a obtener los niveles
de lipidos 6ptimos. Sin embargo, hay algu-
nos que se utilizan para bajar el colesterol
LDL, otros, farmacos son utiles para bajar
los triglicéridos, por otra parte, otros farma-
cos ayudan a aumentar el colesterol HDL.

Los farmacos mas efectivos y utilizados
con mayor resultado para tratar el coleste-
rol LDL alto se denominan estatinas. Estas
incluyen lovastatina (Mevacor), pravastatina
(Pravachol), simvastatina (Zocor), fluvastati-
na (Lescol), atorvastatina (Lipitor), rosuvas-
tatina (Crestor) y pitivastatina (Livalo).

No obstante, existen otros medicamentos
hipocolesterolemiantes

e Resinas secuestradoras de acidos bilia-
res.

e Ezetimiba.

e Fibratos (como gemfibrozilo y fenofibra-
to).
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e Acido nicotinico.

¢ |nhibidores de PCSK9, como alirocumab
(Praluent) y evolocumab (Repatha).

Estos farmacos representan la nueva gene-
racion para tratar el colesterol alto.

Tratamiento de la hipertensién arterial en
la hiperlipidemia familiar combinada

La hipertension arterial (HTA) usualmen-
te se relaciona a la hiperlipidemia familiar
combinada (HFC). Con respecto, a los
pacientes con hiperlipidemia familiar com-
binada (HFC) son pacientes de alto o muy
alto RCV, considerando, el tratamiento far-
macologico al momento del diagndstico en
todos los pacientes con HTA grado 1 o 2,
independientemente el cambio de estilo de
vida. El tratamiento farmacoldgico se debe
suministrar de forma inmediata en los pa-
cientes con HTA.

Es recomendable, comenzar el tratamiento
con dosis bajas del farmaco o farmacos,
proyectando una disminucion gradual de
la presion arterial (PA). Se tiene que utilizar
farmacos de accion retardada que permitan
solo una dosis diaria. El control de la PA con
monoterapia solo se consigue en el 30%,
en consecuencia, habra que aplicar terapia
combinada. Es recomendable el empleo de
farmacos asociados para mejorar el cumpli-
miento terapéutico (Mancia, y otros, 2013).
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C-LDL elevado y Triglicéridos < 400 mg/dL Triglicéridos > 400 mg/dL

Objetivo en c-No HDL:
= <130 mg/dL
= <100 mg/dL si ECV o DM-2

Objetivo en c-LDL:
= <100 mg/dL
* <70 mg/dL si ECV o DM-2

= <130 mg/dL en jovenes sin otro FRCV = <160 mg/dL en jovenes sin otro FRCV

(Reduccion > 50% si no seconsigue el objetivo)

' l }

Cambios en el estilo de
vida y dieta hipolipemiante

(Reduccion > 50% si no se consigueel objetivo)

Estatinas TG > 1000 mg/dL

Estatinas

Consecucioén objetivo l
Fibratos

Omega 3 (si hay
intolerancia a fibratos)

TG > 400 mg/dL y
c-No HDL elevado

|

Consecucion objetivo
Mantener
l l estatina
NO si

TG <400 mg/dL

l l y c-LDL elevado
Anas‘;rSienz:srglba Mantener l
fenofibrato estatina
Afadir ezetimiba
o fenofibrato

Afadir fenofibrato
omega 3 (si hay

intolerancia a fibratos)

Grafica 1. Algoritmo terapéutico en adultos con hiperlipidemia familiar combinada (HFC)

Fuente: (Mata, Alonso, Ruiz-Garcia, Diaz-Diaz, & Gonzalez, 2020)

Prondstico

La evolucion del paciente puede variar de-
pendiendo de:

e E| diagnostico temprano de la patologia.

e El inicio temprano del tratamiento reco-
mendado por el médico.

® Realizar el tratamiento siguiendo instruc-
ciones médicas.

En consecuencia, el paciente esta propen-
so a sufrir un ataque cardiaco o un acciden-
te cerebrovascular sino se administra algun
tratamiento, causando la muerte prematura.

De igual manera, con medicamentos, hay
pacientes que contindan teniendo niveles
de lipidos altos que aumentan el riesgo de
ataque cardiaco.

Posibles complicaciones
Las complicaciones pueden incluir:
e (Cardiopatia ateroesclerotica temprana.

e Ataque cardiaco.
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e Accidente cerebrovascular.

Cuando se presenta dolor en el pecho u
otras caracteristicas de advertencia de un
ataque cardiaco acudir a un centro de asis-
tencia médica primaria.

Prevencion

Mantener un régimen alimenticio bajo en
colesterol y grasa saturada para lograr
controlar los niveles de LDL en personas
con alto riesgo. Si algun miembro en su
familia padece esta enfermedad, es reco-
mendable realizar pruebas genéticas a us-
ted y a sus hijos. De igual manera, los nifios
pequenos pueden tener una hiperlipidemia
leve. Es importante controlar otros factores
de riesgo de ataques cardiacos tempranos,
como el tabaquismo.

Conclusion

La HFC es la hiperlipidemia primaria mas
frecuente de estas patologias. El riesgo car-
diovascular presente ha sido demostrado
en estudios prospectivos. A pesar de ello, la
informacion que tiene el médico de primer
contacto y el publico sobre esta condicion
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de salud esinsuficiente. La HFC es un mode-
lo de dislipidemia en el que la investigacion
clinica y bioguimica puede lograr mejores
beneficios, en este orden de ideas, es ne-
cesario instar al médico de primer contacto
sobre lo imprescindible de solicitar, a todos
los familiares en primer grado del paciente,
la concentracion de los lipidos sanguineos,
este constituye el mejor método para hacer
el diagndstico de la HFC, ademas, los es-
tudios a los familiares permitira identificar
nuevos casos, e iniciar el tratamiento antes
de la aparicion de los sintomas.

Por los estudios recientes y el avance ocu-
rrido en las dos décadas mas recientes, se
han logrado identificar regiones cromoso-
micas que determinan la concentracion de
la apolipoproteina B y se concluy6 que dife-
rencias en la actividad o concentracion de
diversos factores nucleares determinan la
fisiopatologia de la HFC.

Finalmente, esta revision propone la necesi-
dad de realizar nuevos estudios genéticos
en asociacion con multiples marcadores
bioguimicos y en biopsias de grasa o higa-
do, para sistematizar una caracterizacion
completa de la fisiopatologia, para que la
HFC pueda ser tratada en forma oportuna.
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