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INTRODUCCION baja densidad (LDLc) y por la aparicién temprana
de enfermedad cardiovascular aterosclerética.

La hipercolesterolemia familiar homocigotica

(HFHo) es un trastorno hereditario caracterizado Aunque se trata de una enfermedad rara, las

clinicamente por la presencia de niveles muy  consecuenciasdenodetectarlay, porende,notratarla

elevados de colesterol ligado a la lipoproteina de  a tiempo, son desalentadoras. Sin tratamiento, la
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mayoria de estos pacientes desarrollan aterosclerosis
en las primeras décadas de la vida y, generalmente,
fallecen antes de los 30 afos.

La Sociedad Argentina de Lipidos (SAL) se ha
propuesto elaborar este documento de posicion,
abarcando diferentes aspectos relacionados con el
abordaje del paciente con HFHo, respondiendo a
diez preguntas de manera sencilla y practica.

¢ Con qué frecuencia podemos encontrar
a un paciente con HFHo?

Estudios recientes indican que aproximadamente
30 000 personas en todo el mundo tienen HFHo,
aunque se identifica a menos del 5% de ellas.' La
prevalencia de HFHo es variable segun las fuentes
consultadas, las poblaciones evaluadas, la etnia, los
criterios diagndsticos, como asi también si existe o
no la posibilidad de realizar estudio genético.

Aunque en 1970 se consideraba que la prevalencia
erade 1 en 1000000, estudios recientes han estimado
prevalencias mas altas. De acuerdo con las Naciones
Unidas, se estima una prevalencia mundial de HFHo
que oscila entre 1 en 250 000 y 1 en 360 000.>*

Hace varios afios, un estudio en Africa refiri6 1 caso
por cada 30 000 personas, en Japdn se estima entre
1 en 170 000 y 300 000 individuos, mientras que un
estudio realizado en Catania (Italia) encontrd 1 caso
por cada 320 000 sujetos.*® En Oriente Medio, la
HFHo podria tener una prevalencia mayor que en
el mundo occidental debido a que los matrimonios
consanguineos son mas frecuentes que en
Occidente.® Sin embargo, no se dispone de datos
certeros sobre la prevalencia y no existen registros
nacionales que recojan datos en la actualidad.

¢ Cudles son sus bases genéticas?

La hipercolesterolemia familiar (HF) es una afeccion
con un patron de herencia del tipo mendeliano o
monogénico, autosémico codominante, que como
su nombre lo indica se presenta en la familia de
generacion en generacion. Cuando un individuo
hereda esta condicién de sus dos progenitores,
entidad conocida como HFHo, la forma de
presentacion (clinica o fenotipo) suele ser muy
severa. Los pacientes con HFHo son portadores
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de dos variantes genéticas causales en uno de los
siguientes genes: LDLr (85-90%), apoB (5-10%)
o PCSK9 (1-3%).” Cuando ambas variantes son
idénticas, se encuentran en homocigosis y se
denomina “homocigota verdadero”. Si son diferentes,
por encontrarse en distintas posiciones en el gen,
tendremos en cada una de esas posiciones o loci dos
alelos, o heterocigosis, es decir que tendremos dos
variantes cada una de ellas en heterocigosis y esto
se llama “compuesto heterocigota o heterocigota
compuesto”. Hay que destacar que las variantes estan
en posicion trans, en diferentes hebras de ADN
porque son heredadas una de cada progenitor. Los
individuos que portan una variante en heterocigosis
en uno de estos genes, y la otra variante en
heterocigosis en otro de estos genes, podran ser
genotipicamente dobles heterocigotas; LDLR/apoB
0 apoB/PCSK9 o LDLR/PCSKO9.

Fenotipos muy semejantes o fenocopias pueden
deberse a alteraciones genéticas en otros genes:
LDLRAPI, hipercolesterolemia autosOmica
recesiva; ABCG5 o ABCGS, sitosterolemia; o LIPA,
deficiencia de lipasa acida lisosomal. Sin embargo,
en estos casos los afectados aparecen en solo una
generacion de la familia, porque el patréon de
herencia de estas afecciones es autosémico recesivo.
Los afectados portan dos variantes causales
en el mismo gen, en posicion trans, pudiendo
ser homocigotas verdaderos o compuestos
heterocigotas. Sus progenitores son portadores de
cada variante en heterocigosis, pero no presentan
rasgos fenotipicos porque el patron de herencia es
recesivo. Otro caso de fenocopias podria originarse
por una variante en el gen apoE, la delecion
p.Leul67del® en homocigosis, con un patrén de
herencia codominante. Hasta el momento esta
es la Unica variante conocida que causa HF en el
gen apoE.’

En 2015, se propuso una guia para la clasificacion
clinica de las variantes en contextos monogénicos
(ACMG 2015)", que establece 5 niveles: benigna,
posiblemente benigna, de significado incierto
(VUS, de su sigla en inglés), posiblemente
patogénica y patogénica. Esta clasificacion se basa
en datos poblacionales o de programas predictivos,
funcionales, de segregacion o alélicos, entre otros.
Una variante VUS podra reclasificarse cuando se
disponga de mayor informacion. En este sentido, los
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estudios funcionales suelen ser determinantes. En el
gen LDLr una variante genética nula (o alelo nulo)
es aquella que tiene una actividad < 2%, mientras
que las variantes defectivas muestran una actividad
de entre el 2% y el 70%.

El estudio genético representa una valiosa
herramienta que proporciona certeza en el
diagnostico al establecer una relacién entre el
genotipo y el fenotipo observado. Es importante
destacar que un resultado negativo no es
necesariamente excluyente, ya que pueden existir
variantes en regiones de los genes no analizadas
debido a limitaciones de los métodos utilizados o a
la complejidad en su interpretacion.

¢ Cuéles son las caracteristicas clinicas
y qué criterios debemos considerar para
realizar el diagndstico?

Por su fisiopatologia, la HF produce depdsitos de
colesterol derivados de las LDL, especialmente en
la piel, los tendones (xantomas) y el endotelio."
La forma homocigota tiene una triada de
caracteristicas clinicas: LDLc muy elevado,
xantomas cutaneos o tendinosos y enfermedad
cardiovascular aterosclerética prematura.*

Los pacientes con HFHo presentan niveles
extremadamente elevados de LDLc desde el
nacimiento, los cuales persisten a lo largo de la
vida si no son tratados. En general, los niveles
plasmaticos de LDLc superan los 500 mg/dl,
aunque esta cifra puede variar entre los pacientes.
Se debe sospechar la presencia de esta condicion
cuando los valores de LDLc superan los 400 mg/dl,
lo cual requiere consulta con especialistas."* La
concentracion media de triglicéridos plasmaticos
puede mantenerse dentro de los rangos normales
o presentar una leve elevacion. En ocasiones, los
pacientes pueden registrar niveles de triglicéridos
plasmaticos superiores a 250 mg/dl, debido a la
deficiente funcidon del receptor de LDL (rLDL)
para eliminar los remanentes de VLDL e IDL de la
circulacidn. Por otro lado, los niveles de colesterol
ligado a la lipoproteina de alta densidad (HDLc)
tienden a ser ligeramente mas bajos que en la
poblacién general.»*"" Algunos estudios informan
niveles de lipoproteina(a) [Lp(a)] mas elevados en
pacientes con HE, aunque no hay acuerdo en cuanto
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a los mecanismos que lo producen.? Si bien podria
darnos informacion prondstica en los pacientes
con HF heterocigota (HFHe), no se ha establecido
aun si los valores elevados de Lp(a) son un factor
de riesgo cardiovascular independiente en la HFHo.

Los xantomas cutaneos caracteristicos que se
desarrollan desde la infancia son hallazgos
altamente sugestivos de HFHo. El depdsito de
lipidos en la piel es proporcional tanto a la gravedad
como a la duracién de la elevacion del LDLc, si bien
también pueden influir los traumatismos locales y
otros factores desconocidos. Es notable que, entre
hermanos conlamismaalteraciéon genéticayvalores
similares de LDLc, algunos desarrollan xantomas
mientras que otros no. Estos xantomas suelen tener
un color amarillo anaranjado y suelen aparecer a
partir de los 4 afos." Se localizan principalmente
en las superficies extensoras de los codos y las
rodillas, asi como en las regiones de las muifiecas
y los gluteos. Son el principal motivo de consulta
en casi todos los reportes de casos.”> Ademas de los
xantomas cutaneos, también pueden manifestarse
xantomas tendinosos (en el tendén de Aquiles y en
los tendones extensores de la mano, codo y rodilla),
xantomas tuberosos subcutineos (especialmente
en los codos) y xantomas subperiosticos (debajo
de la rodilla y en el olécranon). Los xantomas
palpebrales (xantelasmas) son raros en la HFHo. Se
puede encontrar arco corneal, pero es infrecuente
en pediatria.*"" Los xantomas disminuyen o
desaparecen con el tratamiento hipolipemiante
efectivo.

La HFHo, cuando no se trata, presenta una gravedad
extrema con una alta mortalidad cardiovascular
incluso a temprana edad, siendo posible que estos
pacientes alcancen el umbral de acumulacion de
LDLc para eventos coronarios a los 11 afnos. Desde
la infancia, es comun observar manifestaciones
coronarias, como angina de pecho o incluso infarto
de miocardio, asi como estenosis supravalvular y
valvular adrtica, debido a la infiltracion xantomatosa
de la vélvula, lo que puede ser la principal causa
de muerte en estos pacientes.*'! A pesar de
recibir tratamiento, con el tiempo, estos pacientes
pueden desarrollar aterosclerosis sistémica, con
la consecuente aparicion de aneurismas adrticos,
enfermedad arterial periférica y enfermedad
cerebrovascular. Por ello, es «crucial iniciar



Tamizaje

Sospecha

Diagnéstico
clinico/bioquimico

Universal: ingreso escolar.
Oportunistico: chequeos, controles de rutina.
Selectivo: historia familiar de HF, xantomas o ECV/vascular premura.

LDLc > 400 mg/dl
Ausencia de causas secundarias (enfermedad hepética o renal, hipotiroidismo,
dietas hipergrasas).

Confirmacién de un valor de LDLc > 400 mg/dl + 1 criterio adicional: xantomas
antes de los 10 afios o diagnéstico de HF en ambos padres.

Diagnéstico
en cascada

Dos variantes genéticas causales en uno de los siguientes genes: RLDL,
apoB o PCSK9

familiar

)/

Figura 1. Algoritmo diagnéstico. *El estudio genético proporciona certeza en el diagndstico. Sin embargo, un resultado negativo
no es necesariamente excluyente, ya que pueden existir variantes en regiones de los genes no analizadas. Ademas, los problemas
de acceso a la prueba genética no deben retrasar el inicio del tratamiento una vez que se ha alcanzado un diagnéstico clinico/

bioquimico de la enfermedad.

HF, hipercolesterolemia familiar; ECV, enfermedad cardiovascular; LDLc, colesterol ligado a la lipoproteina de baja densidad; rLDL, receptor de LDL ; apoB, apolipoproteina B;

PCSK9, proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9.

tratamientos intensivos para reducir los niveles
de LDLc lo antes posible, con el fin de prevenir
estas complicaciones y mejorar la sobrevida de los
pacientes.b*7

Los criterios diagndsticos se fundamentan en
el valor de LDLc superior a 500 mg/dl, aunque
niveles iguales o mayores a 400 mg/dl generan
una sospecha considerable; ademas, se considera
relevante la historia familiar con ambos padres
que presenten valores compatibles con HFHe o
la confirmacion genética. Aunque la presencia de
xantomatosis cutdnea es un indicador diagndstico
solido, aproximadamente la mitad de los pacientes
no la manifiestan. Si bien el diagndstico genético
proporciona informacién diagnoéstica precisa y
ayuda a excluir algunos diagndsticos diferenciales,
no creemos que sea prudente retrasar el inicio
del tratamiento cuando ya se ha alcanzado un
diagnéstico clinico/bioquimico de la enfermedad.
Un algoritmo diagnéstico puede observarse en
la Figura 1.

El diagnostico diferencial debe realizarse con otras

condiciones de hipercolesterolemia grave secundaria,
asi como con trastornos como la deficiencia de
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lipasa acida y enfermedades xantomatosas como la
sitosterolemia y la xantomatosis cerebrotendinosa.

¢;Cémo y a quién deberiamos hacer
un tamizaje familiar?

La identificacion de un paciente con niveles de
LDLc compatibles con un patrén fenotipico de
HFHo requiere una evaluacién clinica exhaustiva
de los perfiles lipidicos, asi como analizar los
antecedentes familiares de hipercolesterolemia y de
enfermedad cardiovascular prematura, utilizando
lo que se conoce como diagndstico o prueba de
“cascada inversa”'® En este escenario, los padres
se consideran heterocigotos obligados para las
variantes patogénicas, lo que implica que tienen
niveles elevados de LDLc (generalmente por encima
del percentil 95) y la determinacién de los niveles
lipidicos resulta suficiente.'

La implementacion del tamizaje familiar a partir
del caso indice se revela como una estrategia costo-
efectiva para la identificacion de nuevos pacientes'
y debe dirigirse a los familiares con un grado de
consanguinidad de primer orden. En el caso de
nifios, esto implica evaluar a padres, abuelos y
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hermanos en sentido ascendente; mientras que
para adultos, se enfoca en hermanos e hijos en
sentido descendente. La adopcidon de esta estrategia
contribuye significativamente a la prevencion
de la enfermedad cardiovascular prematura. Su
objetivo fundamental radica en la deteccion de la
mayor cantidad posible de casos, maximizando asi
el beneficio potencial tanto para los pacientes en
riesgo como para sus familias."

Los dos programas de deteccion en cascada para HF
mas extensos se realizaron en los Paises Bajos y en
Noruega.”**' El programa neerlandés, llevado a cabo
entre 2004 y 2013 y financiado por el Ministerio de
Salud, posibilité el diagnostico de 28 000 pacientes
durante ese lapso. De estos, el 40,3% resultaron ser
portadores de una mutacion causante de HE* Para
queun programade deteccion en cascada familiar sea
exitoso, el papel del primer nivel asistencial es crucial
y requiere una colaboracion interdisciplinaria entre
los profesionales involucrados. Esta colaboracion
facilita el diagndstico temprano, lo que a su vez
permite reducir el tiempo de exposicion a niveles
elevados de colesterol. Por otra parte, se aconseja
que los casos indices sean derivados a médicos
que posean experiencia en trastornos lipidicos y
conocimientos en genética clinica (o servicios que
trabajen en conjunto), para confirmar el diagnostico
y considerar las implicancias que puede generar el
diagndstico de un trastorno genético.

El cribado universal en la poblacién pediatrica
ofrece una ventaja especifica: la deteccién temprana
de la HFHo, que es la forma mads grave y con mayor
riesgo cardiovascular."®* Estudios poblacionales
demuestran que al combinar el cribado universal
en la infancia con la estrategia de diagndstico en
cascada familiar a partir del caso indice, es posible
identificar a mas del 90% de la poblacion con HE**%
Diversas sociedades cientificas internacionales
establecen que todos los pacientes deberian ser
evaluados con la determinacién de los niveles de
LDLc antes de los 20 afos. En la Argentina, desde el
aflo 2015, el Consenso sobre dislipidemias infantiles
dela Sociedad Argentina de Pediatria recomienda el
tamizaje universal al ingreso escolar.** Mas aun, en
algunos paises comienza a discutirse la necesidad
de realizar un tamizaje neonatal universal. No
obstante, en ciertos escenarios clinicos especificos,
como cuando ambos padres tienen un diagndstico
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de HE o en presencia de xantomas o manifestaciones
ateroscleroticas a edades tempranas, se puede
considerar un tamizaje selectivo con la mayor
precocidad posible. Finalmente, cuando no se hizo
el tamizaje durante la infancia, cualquier control
de rutina en el adulto, puede ser una oportunidad
para realizar la pesquisa de la enfermedad (tamizaje
oportunistico).

¢ Qué rol tienen los estudios de imagenes
cardiovasculares en este tipo de pacientes?

Las imagenes cardiovasculares constituyen una
herramienta diagnoéstica invaluable para evaluar
y estratificar el riesgo cardiovascular en pacientes
con HFHo. Realizar estas evaluaciones a edades
tempranas es fundamental, dado el alto riesgo
de desarrollar enfermedades cardiovasculares
graves y de rdpida progresion. Esto nos permite
detectar precozmente la presencia de ateromatosis
subclinica en diferentes territorios vasculares, como
las arterias cardtidas e iliofemorales, ademas de
identificar el posible compromiso valvular adrtico.

El eco doppler vascular color de vasos de cuello y
del eje iliofemoral es util para la deteccion precoz
de ateromatosis subclinica.! Se sugiere la realizacion
de un ecocardiograma doppler cardiaco basal
y anualmente para la evaluacion cardiaca, de la
valvula adrtica y de la aorta. El ecocardiograma
transesofagico y la resonancia magnética cardiaca
son también métodos muy utiles y precisos para la
evaluacion de la raiz de la aorta.>>2¢

Se recomienda realizar una angiotomografia
coronaria al menos una vez, después de los 3 anos
de vida, en pacientes diagnosticados con HFHo, con
el fin de evaluar posibles compromisos subclinicos
de las arterias coronarias, de la valvula aértica y
la presencia de placas ateroscleroticas en la raiz
adrtica. Este estudio puede repetirse cada 5 afos
0 con mayor frecuencia, si existe una indicacion
clinica relevante.” El puntaje de calcio coronario
tiende a ser menos predictivo en pacientes jovenes,
ya que es posible que atn no se haya desarrollado
una calcificacion extensa en las placas coronarias.

Los estudios de eco estrés con ejercicio y de medicina
nuclear son utilizados para la deteccion de isquemia
miocardica. La angiografia coronaria estaria



solamente indicada en pacientes con sintomas
o signos sugestivos de isquemia miocdrdica o
disfuncioén valvular adrtica severa.

¢ Qué conocemos sobre su pronéstico?

La HFHo constituye una de las condiciones de riesgo
cardiovascular mas elevadas, con casos descritos de
manifestaciones coronarias o valvulares adrticas
a edades muy tempranas, inclusive en la primera
década delavida. La gravedad de la enfermedad yla
respuesta al tratamiento varian considerablemente
entre los pacientes con HFHo, debido, al menos en
parte, al grado de actividad residual del receptor de
LDL.152

Los pacientes portadores de dos variantes de LDLR
que no producen (casi) ninguna proteina funcional
(“LDLR-nulo”) son los mas gravemente afectados
porque las opciones terapéuticas que actian
mediante la regulacion positiva del receptor de LDL
(es decir, estatinas e inhibidores de PCSK9) no son
suficientes para alcanzar los objetivos terapéuticos.
Consecuentemente, la magnitud y duracion de la
exposicion a niveles extremadamente elevados de
LDLc determina en gran medida el pronéstico.”

Los estudios epidemioldgicos muestran que la
evolucion de la HFHo sin tratamiento es sombria.
Los pacientes no tratados enfrentan un riesgo
acumulado del 50% de enfermedad cardiovascular
antes de los 50 afos y del 85% antes de los 60 afos."
La mortalidad prematura es una caracteristica
distintiva de la HFHo no tratada. En el registro
HICC se observo que la mediana de edad a la que se
produjo el primer evento cardiovascular fue de 31
afios [rango intercuartilico (RIC) 22-42].® Ademas,
el 9% de los pacientes ya habia sufrido un infarto
agudo de miocardio no fatal, se habia sometido a
una angioplastia, a un bypass coronario o presentaba
estenosis de la valvula adrtica en el momento del
diagnostico. Hubo 37 muertes, de las cuales 28
(76%) fueron por causas cardiovasculares (mediana
28 anos). La edad mas temprana registrada en la
que se informd angina de pecho, infarto agudo de
miocardio, bypass coronario o angioplastia fue de
4, 10, 5 y 10 afos, respectivamente. Entre aquellos
con un evento coronario no fatal registrado, se
produjo un evento coronario recurrente en el 28%
de los pacientes (29/102). Ademads, este registro
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mostré que la evolucién de los pacientes con
HFHo era peor en los paises de menores ingresos,
posiblemente por las demoras en el diagndstico y la
falta de acceso a terapias relevantes. Se ha observado
que las intervenciones precoces y agresivas pueden
cambiar el curso de la enfermedad, habiendo
actualmente un creciente arsenal terapéutico para
estos pacientes."*

¢ Cuéles deberian ser las metas u objetivos
lipidicos en esta poblacién?

Dado el grave impacto de la enfermedad
cardiovascular asociada a la HFHo, es fundamental
reducir en estos pacientes la “carga lipidica” que
suponen los niveles elevados de LDLc mediante la
implementacion de objetivos lipidicos precisos.**

En este sentido, las guias de préctica clinica mas
recientes han adoptado un enfoque mas intensivo,
estableciendo objetivos lipidicos mas bajos con
respecto a las anteriores recomendaciones.”'
La diferencia podria parecer un cambio sutil,
pero marca una brecha terapéutica para muchos
pacientes.

En cierta medida, al menos en adultos, se
extrapolan los objetivos lipidicos de poblaciones
sin HE, aunque también con riesgo cardiovascular
elevado. En pediatria, contamos con menos
informacion, por lo que los objetivos terapéuticos
se establecieron por consenso de expertos. Todo ello
teniendo en consideracion que los pacientes con
HFHo son pacientes con un riesgo cardiovascular
extremadamente elevado.

Este documento propone en adultos un objetivo
de LDLc < 70 mg/dl en prevencion primaria y
< 55 mg/dl en prevencién secundaria. Es razonable
también buscar las metas mas exigentes en
aquellos pacientes con compromiso cardiovascular
subclinico.

En el caso de la poblacion pedidtrica, se recomienda
establecer objetivos de LDLc de < 115 mg/dl y
<90 mg/dl para aquellos pacientes que no presentan
0 que muestran un compromiso clinico o subclinico
de enfermedad aterosclerética, respectivamente.
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¢ Qué tratamientos hipolipemiantes
tradicionales podemos utilizar y cuél es la
respuesta farmacoldgica esperada? ; Cuando
comenzar?

La respuesta esperada a los farmacos tradicionales
(estatinas, ezetimibe, anticuerpos monoclonales
inhibidores de PCSK9 e inclisirdn, todos ellos
basados en la modulacion de la funcion del receptor
de LDL) es limitada en la HFHo debido a que el
mecanismo de accion de estos farmacos influye solo
parcialmente en relacién con el defecto genético
subyacente y su expresion fenotipica (esto es, los
valores de LDLc). La eficacia (expresada como
reduccion de LDLc) delos farmacos hipolipemiantes
tradicionales es directamente proporcional a la
funcionalidad residual del receptor de LDL*, por
lo que podria ser insuficiente en la mayoria de los
casos, incluso utilizando estatinas de alta intensidad
combinadas con ezetimibe.

En pacientes con HFHo, la reduccion del LDLc con
las estatinas no supera el 30% y se sitia en torno
al 10% con ezetimibe. En cuanto a los anticuerpos
monoclonales inhibidores de PCSK9, pueden lograr
una reduccion del 36%.%-** En el caso de inclisiran,
el firmaco con accién farmacologica dependiente
del receptor de LDL mas recientemente aprobado,
la informacién disponible es escasa. Sin embargo,
el metanalisis del programa ORION revela una
reduccion de casi un 10%.%

Es importante destacar que la utilizacion de estas
terapias en la poblacién pedidtrica y adulta no
es similar. Dado que el uso de medicamentos
estd regulado por las autoridades competentes
[Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) en
Argentina], son ellas quienes determinan las
indicaciones y restricciones que garantizan la
seguridad y eficacia para la aprobacion de su uso
terapéutico asistencial (es decir, fuera del ambito

de la investigacion clinica), segun los prospectos.’
La rosuvastatina y la atorvastatina estan aprobadas
para HFHo, a partir de los 10 afos. La simvastatina

estd aprobada para
esta contraindicado

HFHo en adultos y su uso
en nifos y adolescentes. La

pitavastatina no esta indicada para HFHo (adultos) ni

para menores de 18 anos. El ezetimibe esta
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indicado en adultos con HFHo, pero se recomienda
no usarlo en menores de 10 afios. Los inhibidores de
PCSKO9 alirocumab y evolocumab estan indicados
en la HFHo en adultos y en pacientes pediatricos
luego de los 10 afnos. Finalmente, inclisirdn no esta
aprobado adn para su uso en la HFHo.

Sin embargo, debido a que es necesario tratar a los
pacientes pediatricos con la intencion de modificar
el curso ominoso de su enfermedad, es relevante
aclarar que el uso por fuera de prospecto (es decir,
cuando no estd expresamente contraindicado)
no es ilegal y, en ese caso, se recomienda que se
informe expresa y efectivamente al paciente y a sus

Ninos/adolescentes: < 115 mg/dl o < 90 mg/dl#
Adultos: < 70 mg/dl o < 55 mg/dl#

3

Alimentacion
y hébitos saludables

4

Iniciar
estatinas * ezetimibe*

g

Agregar iPCSK9**

4

Agregar lomitapida
o evanicumab = LDL-aféresis***

4

Considerar el trasplante hepatico ante la falla

Objetivos de LDLc sugeridos

&

(=]
D

del tratamiento y una rapida progresion
de la enfermedad aterosclerética

Figura 2. Algoritmo terapéutico para pacientes con HFHo.
#lLas metas mas exigentes para pacientes con compromiso clinico o subclinico
cardiovascular.

*Comenzar lo mas rapidamente posible junto a las medidas higiénico dietéticas,
idealmente tras establecer el diagndstico.

**Anticuerpos monoclonales o inclisiran en los adultos y anticuerpos monoclonales
en los nifios/adolescentes. Ante la falta de respuesta a los iPCSK9 (<15%) considerar
suspenderlos.

***En |lugares donde no es posible realizar LDL-aféresis, la plasmaféresis podria ser
una alternativa.

HFHo, hipercolesterolemia familiar homocigética; LDLc, lipoproteina de baja
densidad; iPCSK9, inhibidores de la proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9.



responsables legales y dejar documentacién (por
ejemplo, consentimiento informado) que respalde
esa decision terapéutica conjunta. Asimismo, esta
conducta se basa en que la seguridad y la eficacia
de estas intervenciones en la poblaciéon pediatrica
ha sido evaluada en numerosos estudios que
incluyeron pacientes con HF (predominantemente
HFHe)* %, incluso a nivel local.*! Por lo tanto, esto
permite abordar su uso en la HFHo con un menor
grado de incertidumbre.

La recomendacion de tratamiento aceptada
internacionalmente, y a la que adherimos desde
la SAL, es comenzar lo mas rapidamente posible,
idealmente tras establecer el diagnoéstico, tanto
en nifnos y adolescentes como en adultos. En este
sentido, nuestra recomendacion es considerar a las
estatinas y al ezetimibe como drogas de primera
linea junto a cambios del estilo de vida y considerar,
ante la falta de respuesta, otras opciones terapéuticas
siempre que estén disponibles. Este punto de la
disponibilidad excede el hecho de la existencia
del medicamento en el mercado local e involucra,
asimismo, el régimen de cobertura definido por
el sistema de salud. Un algoritmo terapéutico
para pacientes con HFHo puede observarse en la
Figura 2.

¢ Contamos con nuevos tratamientos?
¢Cuando y cémo utilizarlos?

Tradicionalmente, el abordaje de la HFHo ha sido
complejo, requiriendo una combinacién de terapias
dietéticas, farmacoldgicas y procedimientos fisicos
para controlar los niveles de lipidos. Recientemente,
el desarrollo de nuevos tratamientos ha ofrecido
esperanza para los pacientes con HFHo. La
lomitapida, un inhibidor de la proteina de
transferencia microsomal de triglicéridos, vy
evinacumab, un anticuerpo monoclonal dirigido
contra la proteina similar a angiopoyetina 3
(ANGPTL3), han demostrado ser eficaces en la
reduccion significativa de los niveles de LDLc.*

La lomitapida es un fairmaco hipolipemiante con
un mecanismo de accién independiente de los
receptores de LDL, aprobado para el tratamiento
de la HFHo. Este farmaco inhibe la proteina
de transferencia de triglicéridos microsomales
(MTP) tanto hepatica como intestinal. La MTP es
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la encargada de transportar lipidos neutros entre
vesiculas de membrana y actuar como un chaperén
en la sintesis de lipoproteinas ricas en triglicéridos
que contienen apolipoproteina B (apoB). Dado que
la MTP desempena un papel crucial en el ensamblaje
y la secrecion de las lipoproteinas portadoras de
apoB en el higado e intestino, lomitapida, ademas
de reducir los triglicéridos, disminuye eficazmente
los niveles de LDLc en pacientes con receptores de
LDL defectuosos o ausentes.*

La lomitapida ha recibido la aprobacion de la
Administraciéon de Alimentos y Medicamentos de
los Estados Unidos (FDA, por su sigla del inglés
Food and Drug Administration), la Agencia Europea
de Medicamentos (EMA, por su sigla del inglés
European Medicine Agency) y la ANMAT como
complemento a la terapia estandar reductora de
lipidos para pacientes adultos con HFHo. Estudios
en fase 3 han demostrado que la lomitapida, en
dosis maximas toleradas de 5 a 60 mg/dia, reduce el
LDLc en un 50% a las 26 semanas, cuando se agrega
al tratamiento estandar, incluso en pacientes que se
someten a aféresis lipidica. Aunque hasta la fecha
no se ha aprobado su uso en menores de 18 afios,
la seguridad y tolerabilidad de lomitapida en la
poblacién pediatrica parece ser satisfactoria, segiin
los datos provenientes de estudios observacionales
de la vida real.* Un informe preliminar de un
ensayo clinico en curso mostré que la lomitapida
redujo en un 53.5% los niveles de LDLc a las
24 semanas en pacientes pediatricos con HFHo,
siendo la seguridad consistente con lo previamente
conocido.® Finalmente, si bien la esteatosis hepatica
es un efecto adverso conocido, se puede mejorar su
tolerabilidad mediante modificaciones en la dieta y
reduccion de dosis.*

El evinacumab, un anticuerpo monoclonal dirigido
hacia la proteina similar a ANGPTL3, ha surgido
como una terapia prometedora para pacientes
con HFHo. Administrado mediante infusion
intravenosa en una dosis mensual de 15 mg/kg de
peso corporal, reduce significativamente los niveles
tanto de LDLc como de triglicéridos.”

Recientemente aprobado en Europa, Estados Unidos
y la Argentina a partir de los 5 afos, el evinacumab
ha demostrado su eficacia y seguridad en ensayos
controlados aleatorizados de fase 3. La eficacia del
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levinacumab en pacientes con HFHo se demostro
en el ensayo ELIPSE HFHo, en el que se observd
una reduccion sustancial del 47% en los niveles de
LDLc a las 24 semanas, independientemente del uso
de aféresis.*® Los datos de seguimiento a largo plazo
mostraron reducciones sostenidas y comparables
de LDLc tanto en adultos como en adolescentes. Es
importante destacar que la respuesta a evinacumab
fue consistente en diferentes genotipos de receptores
de LDL, indicando que su mecanismo de accion es
independiente del receptor de LDL.* Con un perfil
de seguridad favorable, buena tolerabilidad y una
respuesta significativa en la reducciéon de LDLc,
evinacumab presenta un camino prometedor para
superar los desafios en el abordaje de la HFHo.

Las limitaciones de accesibilidad y costos de los
agentes como la lomitapida o el evinacumab siguen
siendo barreras significativas.

Finalmente, tal como se comentd en el apartado
del tratamiento convencional, debido a que podria
ser necesario tratar precozmente a los pacientes
pediatricos con la intencién de modificar el curso
ominoso de su enfermedad, el uso de las nuevas
drogas por fuera del prospecto (uso compasivo)
podria tramitarse ante los organismos reguladores,
informando al paciente y a sus responsables legales
los alcances de esta conducta (consentimiento
informado) e informando periédicamente los
aspectos relacionados con su seguridad.

Intervenciones no farmacoldgicas:
LDL-aféresis y trasplante hepatico

LDL aféresis: la eliminacion extracorpdrea
de LDLc o aféresis de lipoproteinas emplea
técnicas como adsorcion, filtracion diferencial
o precipitacion para eliminar selectivamente las
lipoproteinas que contienen apoB, como el LDL y
Lp(a), tanto del plasma como de la sangre entera.
Este procedimiento se considera seguro y efectivo
para el tratamiento a largo plazo de pacientes con
HFHo, especialmente cuando se combina con
estatinas y ezetimibe. Al tratar entre 1,5 y 2 veces
el volumen de sangre o plasma cada 2 semanas o
en ocasiones semanalmente, junto con una terapia
optima para reducir el colesterol, se puede lograr
una disminucién de entre el 64% y el 77% en los
niveles de LDLc.” La frecuencia de las sesiones de
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aféresis dependen de la variacion en la velocidad de
recuperacion en los niveles basales de LDLc de cada
paciente. Cabe destacar que esta practica es bien
tolerada, siendo los efectos adversos poco frecuentes
(menos del 5% de los procedimientos), de ellos los
mas comunes incluyen cefaleas, dolor abdominal,
nduseas, hipocalcemia y anemia por deficiencia
de hierro. El uso concomitante con inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina puede
condicionar hipotensiéon grave con algunos
de los métodos selectivos (celulosa dextrano,
hemoperfusiéon e inmunoadsorcion), por lo que
deben evitarse o suspenderse al menos 24 h antes
del procedimiento pudiendo reiniciarlo al terminar
la sesion. Ademds de su gran tolerabilidad esta
practica no esta contraindicada en el embarazo.”!

Aunque carecemos de estudios aleatorizados,
varios registros retrospectivos han sefialado que
al reducir los niveles de LDLc mediante este
método, también se observa una disminucidén de la
estenosis adrtica y una regresion de los xantomas
tendinosos. Esto se suma a su efecto mds relevante,
que es la reduccion de la mortalidad asociada con
la hipercolesterolemia.”*** Dada la repercusion
temprana de esta afeccion en la vida del paciente,
se recomienda iniciar el tratamiento de manera
temprana, idealmente a partir delos 5 anos y no mas
tarde de los 8 afos. No obstante, su disponibilidad
no es universal debido a restricciones logisticas y
economicas, lo que dificulta su uso generalizado.

La aféresis de lipoproteinas se destaca por su
seguridad en el tratamiento de niflos menores de
12 afios y mujeres embarazadas con HFHo. Sin
embargo, la aparicion de nuevos medicamentos
como lomitapida y evinacumab han disminuido
su utilizacion.***® A pesar de esta perspectiva, la
aféresis de lipoproteinas seguird siendo un recurso
valido para aquellos pacientes que no respondan,
no toleren o no puedan acceder a estos nuevos
medicamentos. Ademds, en ausencia de acceso
a la aféresis de LDL, se podria considerar el uso
de plasmaféresis. Aunque esta técnica tiene sus
limitaciones, ha demostrado reducciones similares
en los niveles lipidicos.*

Trasplante hepatico: el trasplante de higado se
considera actualmente una opcion en desuso y se
reserva como la dltima alternativa para pacientes



con HFHo.* Aunque corrige el defecto molecular
en el drgano mas activo en el aclaramiento de LDL,
lo que puede resultar en reducciones de hasta el
80% de los niveles de LDLc, es importante destacar
que en la actualidad, la combinacion de cambios en
el estilo de vida, farmacos y aféresis puede lograr
una disminucién similar en los niveles de colesterol.
Por lo tanto, la indicacion del trasplante hepatico se
limita a aquellos pacientes que no pueden tolerar la
aféresis de lipoproteinas y que son resistentes a otras
terapias, especialmente ante cuadros de enfermedad
aterosclerotica rapidamente progresiva.

CONCLUSION

El primer consenso sobre HF realizado por la SAL
en 2014 surgié con el proposito de difundir el
conocimiento sobre esta enfermedad dentro de la
comunidad médica.*® Este documento de posicion
complementa y actualiza dicho consenso de manera
simple y practica, enfocandose especificamente en
los pacientes con HFHo.

Como se ha mencionado anteriormente, la HFHo es
un trastorno metabolico poco comun caracterizado
por niveles altamente elevados de LDLc en plasma,
lo que conduce a una formacion prematura de placas
de ateroma y aumenta significativamente el riesgo
de enfermedades cardiovasculares prematuras y
muerte. La alta mortalidad se debe a complicaciones
tempranas como el infarto de miocardio y la
enfermedad valvular adrtica. Sin tratamiento, la
esperanza de vida se reduce drasticamente, entre
tres y cinco décadas.

El desafio principal es detectar a estos pacientes
de manera temprana y tomar medidas adecuadas
para modificar el curso natural de la enfermedad.
Si logramos sensibilizar a la comunidad médica
sobre la importancia de este tema mediante este
documento, habremos cumplido nuestro objetivo.
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