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Mujer de 41 afos con hipercolesterolemia




Motivo de Consulta

* Maria es una mujer de 41 afos que acude
solicitando un andlisis de colesterol. Hace
varios afos le detectaron cifras elevadas
de colesterol en una revision ginecoldgica, y
siguié tratamiento de forma irregular hasta
hace dos aiios.



Historia Clinica

+ Antecedentes Personales
- No tabaquismo
- Menarquia 14 afios; GAV: 2/0/2
- Enol < 20 g/dia
- No alergias medicamentosas
- No tratamiento farmacoldgico actualmente
- No HTA, ni diabetes
- No intervenciones quirdrgicas



Exploracion Fisica

* Peso 67,5 Kg; Talla 170 cm; IMC 23,2
- Perimetro cintura abdominal 79,8 cm
+ PA 122/71 mm Hg; Pulso 68 Ipm

» AC: tonos ritmicos sin soplos

- AR: murmullo vesicular conservado

* Dudoso engrosamiento T. Aquiles derecho
* No otros hallazgos de interés



Analitica (hace 3 meses)

» CT 375 mg/dl
» cHDL 50 mg/dl
» cLDL 311 mg/dl
» T6 70 mg/dl



Pregunta 1

¢Encuentra a faltar algin dato en la historia clinica?

Antecedentes Familiares



Pregunta 1

¢Encuentra a faltar algin dato en la historia clinica?

Antecedentes Familiares

- Padre: DM 2, HTA, DLP. Fallecié a los 67
anos de un ictus

- Madre: DLP (CT > 300 mg/dl) en tratamiento
farmacoldgico (¢estatina?)

- Hermano fallecido a los 47 aiios por IM
- Dos hijos de 8 y 5 afios sanos
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Pregunta 2

¢Qué dislipemia presenta esta paciente segin la
clasificacion de Fredrickson/OMS?

Tipo I
Tipo I1a
Tipo IIb
Tipo ITI
Tipo IV



Clasificacion fenotipica de las dislipemias

Fenotipo Lipoproteina Aspecto suero
I Qm Anillo cremoso
IIa LDL Transparente
ITb LDL y VLDL Opalescente
ITI IDL Opalescente
IV VLDL Opalescente
Vv Qmy VLDL Opalescente +
Anillo cremoso







Pregunta 2

¢Qué dislipemia presenta esta paciente segin la
clasificacion de Fredrickson/OMS?

B. Tipo Ila



Pregunta 3

¢Dado que la clasificacion de Fredrickson/OMS ha quedado
obsoleta, como catalogaria la alteracion lipidica de la

paciente?
\

- Colesterol > 200 mg/d|
—_ - Triglicéridos < 200 mg/d|
3
— - Colesterol < 200 mg/d| . Primarias y
< - Triglicéridos > 200 mg/dI Secundarias
L
V)

- Colesterol > 200 mg/d|
- Triglicéridos > 200 mg/d|

\ )

Clasificacion simplificada




Pregunta 4

¢Cudles son las principales causas de dislipemia secundaria?

Obesidad
Diabetes mellitus/SM

Obesidad
Diabetes mellitus

Alcohol

Sindrome nefrotico

Anorexia nerviosa Embarazo Esteroides
Porfiria aguda (PIA) Derivacién ileal anabolizantes
Gestdagenos Estrés
Ciclosporina Hepatitis aguda
Tiazidas LES

IRC

Estrdégenos

Isotretinoina
Betabloqueantes
Glucocorticoides
Resinas

Tiazidas



Pregunta 5

¢Cuando hay que sospechar una dislipemia primaria?

1. Hipercolesterolemia severa (colesterol total > 300 mg/dl)

2. Triglicéridos > 400 mg/dl (descartar antes causa secundaria)
3. Elevacion conjunta del colesterol y de los triglicéridos

4. Antecedentes familiares de cardiopatia isquémica precoz*

5. Antecedentes familiares de dislipemias

6. Arco corneal y/o xantomas tendinosos

* Antes de los de los 65 afios en mujeres y antes de los 55 afos en varones.
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Pregunta 6

¢Qué analitica NO le solicitaria?

Bioguimica completa (renal y hepdtica)
Fracciones de lipoproteinas por UC
TSH

Sistemdtico de orina

Perfil lipidico en ayunas



Pregunta 6

¢Queé analitica NO le solicitaria?

B. Fracciones de lipoproteinas por UC



Formula de Friedewald para cLDL

cLDL= CT - (cHDL + T6&/5)
(mg/dl)

cLDL= CT - (cHDL + TG/2,21)
(mmol/I

valida si TG < 300 mq/dlI



Analitica

+ CT 363 mg/dl * Glucemia 92 mg/dl
» cHDL 49 mg/dl + TSH 3 ngr/ml
. cLDL 301 mg/dl . GOT/GPT 15/22 UL/

+ TG 65 mg/dI » Sist. Orina normal
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Pregunta 7

cAnte este perfil lipidico, hubiera sido interesante
determinar la concentracion de apo B?

Si, hubiera dado informacion adicional
Si, es fundamental

No, porque seria normal

Es una determinacion para las U. Lipidos

Es de utilidad si hay hipertrigliceridemia



Normal cLDL —— Normal

Normal Apo B — cLDL/apoB

r=0,619

LDL grandes LDL Qegueﬁas

Apo B 26% more apo B
‘ . ‘ . cLDL/apoB

r=0,66

. . cLDL/apoB < 1,30

TG > 1,7 mmol/l
Increased risk of S 730/’ C 86 S 66% E 92%
coronary heart disease 0 0 K 0,611
K 0,591

Wagner A. Acta Diabetol 2002;39:215-220




Identificacion de las particulas LDLp-d

- Separacidn segun su flotacion relativa o
densidad en la ultracentrifugacion
(analitica o en gradiente de densidad)

- Segln su tamariio por electroforesis o por
resonancia magnética nuclear (RMN)

- Prediccion:
» Triglicéridos > 150 mg/dl (1,7 mmol/I)
* Relacion cLDL/apoB baja



Pregunta 7

¢Ante el aumento de cLDL, hubiera sido interesante
determinar la concentracion de apoB?

E. Es de uftilidad si hay hipertrigliceridemia



Pregunta 8

¢Qué valor daria usted si la paciente presentara un
arco corneal, y como se diferencia del arco senil?



El arco corneal, de color amarillo y situado en la
periferia de la cérnea, tiene las mismas caracteristicas
clinicas que el arco senil. La diferencia fundamental es
su aparicion en edades inferiores a 60 afios, y sobre
todo antes de los 50. Debe hacernos sospechar la
existencia de una dislipemia primaria, aunque puede ser
congénito y familiar.
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Pregunta 9

¢Qué opinion le merece el hallazgo de un dudoso
engrosamiento del tendon de Aquiles?

No tiene ninguna traduccion clinica
Confirmar xantoma tendinoso

Es una variante de la normalidad

Es caracteristico de las hipercolesterolemias

Es un epifenémeno en esta historia clinica



Pregunta 9

¢Qué opinion le merece el hallazgo a la exploracion
fisica de un dudoso engrosamiento del T. Aquiles?

B. Confirmar xantoma tendinoso
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Pregunta 10

¢Qué prueba complementaria solicitaria para su
confirmacion?

. Puncidn-aspiracion con aguja fina

Biopsia quirdrgica del tenddn de Aquiles

Ecografia de partes blandas

. TC partes blandas

RNM partes blandas



Pregunta 10

¢Qué prueba complementaria solicitaria para su
confirmacion?

C. Ecografia de partes blandas
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v Importancia de su deteccion - 22 5 g 46%
v Desmitificaciéon de su ausencia ’ °

Descamps OS, et al. Atherosclerosis 2001;157:514-8. ‘ 29%



Pregunta 11

¢Qué hipercolesterolemias primarias conoce?

Prevalencia 0,2% 1-2% 3-4%
Lipoproteina LDL LDL y VLDL LDL
Colesterolemia (mg/dl) El%?n-o?:(z%oo 260-350 280-320
Xantomas Frecuente Raro NO

C. Isquémica 30 - 55a 45 - 55a 60a
HC. Familiar 50% 50% 10-20%

Asociacion HTA, DM NO SI NO




Pregunta 11

¢Qué se entiende por hipercolesterolemias monogénicas?
Dieta

-'I-—---...__\

Bilis ABCGLE/8 q“_r, Plasma
GNP ! B
Col
Coles'rer'ol
Intestino LDL

c
o
|
e
; _""| Mdsculo y
e |ABCK " adipocito
; @ Higado
TG/ Col
VLDL

Triglicéridos
(T6)

Goldstein JL, et al. Science 2001;292:1310-2.



HIPERCOLESTEROLEMIAS MONOGENICAS

Hipercolesterolemia familiar rLDL 75-85%
Apo B100 defectuosa familiar (muy variable) 1-15%

FH 3 Cromosoma 1 p32 (NARC-1) 2-5%
CYP7A1 < 1%
ARH < 1%
ABCG5/ABCGS < 1%

Variantes raras Apo E < 1%




Pregunta 12

¢Puede tratarse de una hipercolesterolemia heterocigta?

Trastorno monogénico frecuente
Producida por mutaciones en el gen rLDL
Aumento cLDL

Presencia de xantomas tendinosos

Enfermedad cardiovascular prematura

v VvV VWV VvV VY 'V

Expresion fenotipica variable



Dislipemias Primarias

HF HLPIII HFC HALPF HCPL
l l l Y l
Ambiente

Genes




CLASIFICACION DE LAS MUTACIONES DEL rLDL

Reticulo
endoplasmlco Aparato
de Golgi
(1] g @" < 5 Mutacién
Clase  Efecto
34 ApoB 1 Sintesis (alelos nulos)
2 Transporte
HMG-CoA : .o .
reductasa 3 Union del ||gando
Endosoma 4 Formacion de la vesicula
N @" ApoB 5 Reciclado del receptor
Q Reciclaje

l Lisosoma
Colesterol

o ACA'I" Aa

Ester de colesterol




RIESGO DE ENFERMEDAD CORONARIA EN HF

Tipo de Mutacion Riesgo Relativo
V408M (cambio aa) 7.0
2393del9 (en pauta) 7.8
313+ 3 (ayuste) 11,1
1359 delpb (alelo nulo) 15,9

Umans-Eckenhausen MA, et al. Circulation 2002:106:3031-6.
Jansen AC, et al. Curr Opin Lipidol 2002;13:165-71.



ENFERMEDAD CORONARIA EN HF

HOMOCIGOTOS: Antes de los 30 ahos

HETEROCIGOTOS:
EDAD (aios) 40 50 60
Varones (%) 20 45 75

Mujeres (%) 3 20 45




7% Varones con CI

RIESGO CORONARIO EN VARONES CON HFh

Edad

El 35% de los pacientes
con HFh, que no reciben
fratamiento, mueren
antes de los 50 anos de
edad. En las mujeres el
riesgo se retrasa unos
10 anos.



Pregunta 13

¢Hay que realizar el estudio genético para el efectuar
diagndstico de hipercolesterolemia heterocigta?




HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR

HISTORIA FAMILIAR

I. Familiar en primer grado con antecedentes de enfermedad cardiovascular prematura
IT. Familiar en primer grado con cLDL > percentil 95

I. Familiar en primer grado con xantomas y/o arco corneal 2
II. Niflos menores de 18 afos con cLDL > percentil 95 2

HISTORIA PERSONAL

I. Evidencia de enfermedad coronaria prematura
IT. Evidencia de enfermedad vascular cerebral o periférica prematura

EXAMEN FisIco @

=N

I. Xantomas
II. Arco corneal < 40 fios

ANALITICA

I. cLDL>330 mg/dL (> 8,5 mmol/L)

IT. cLDL 250-329 mg /dL (6,5-8,4 mmol/L)

ITI.cLDL 190-249 mg /dL (5 0-6,4 mmol/L)

IV. cLDL 150-189 mg/dL (4,0-4,9 mmol/L) 1

ANALISIS GENETICO
I. Mutacion conocida en el gen del rLDL 8

DIAGNOSTICO
Seqguro > 8 puntos
Probable puntos

Posible 3- 5 puntos




La Comision de Sanidad del x__ungrev' ha votado unanimemente a favor de sendas propuestas de PP e
sobre la reduccion de la aportacidon de los pacientes con hipercoles 7

Aprobada la aporta(:l(‘in
reducida de los pacientes
con hipercolesterolemia



Unidades diagndsticas: Unidades de Lipidos

A la busqueda de criterios homogéneos

Certeza Aportacion reducida
Probable (1 de 5) Aportacion reducida
Posible (1,2) Aportacion reducida

1. Mutacion del gen LDL en familiar de primer grado
2. Diagnostico de certeza en familiar de primer grado
3. Historia personal de cardiopatia isquemica/AVC

4. Historia familiar de cardiopatia isquémica precoz/AVC

en familiar de primer grado
5. Diagnostico MedPed de probabilidad en familiar de primer grado
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Pregunta 14

¢Qué riesgo coronario tiene Maria?

. Mayor del 10% segun las tablas de Anderson

Mayor del 5% segun las tablas SCORE
Menor del 5% segun las tablas SCORE

. Menor del 5% segun las tablas REGICOR

No es necesario calcular el RCV en Maria



Calculo RCV Intervencion FR

!

Probabilidad de sufrir un
episodio coronario en los
proximos 5 6 10 afos

Tdentificar a iacienTes de

MSC, SEA, SEC. Clin Invest Arterioscler. 2000;12:307-17.




Tablas de riesgo: Limitaciones

Extrapolacion a poblaciones +  Estimacion incorrecta del riesgo:
distintas a la de origen - Dislipemias familiares
- HF
Consideran sélo unos pocos . HFC
factores de riesgo. . , o
No incluyen: - Disbetalipoproteinemia
- Obesidad - Diabetes Mellitus
) S\n‘receden‘res familiares de EC T4 estadio 3 6 con afectacién
recoz

de 6rganos diana
- FR con valores extremos
- Tabaquismo intenso
+ CT>300 mg/dL

- FR emergentes



¢A quién NO se debe aplicar
el cdlculo del riesgo coronario?

- Prevencion secundaria
- Dislipemias primarias

- Diabetes mellitus



Pregunta 14

¢Qué riesgo coronario tiene Maria?

E. No es necesario calcular el RCV en Maria



Pregunta 15

¢Cual es su objetivo terapéutico cLDL?

A. < 190 mg/dl
B. < 160 mg/dl
C. <130 mg/dI
D. < 100 mg/dl
E. <70 mg/dI



FACTORES DE RIESGO CATEGORIAS DE RIESGO EN HF

EDAD: varén > 30 BAJO RIESGO A 10 ANOS
mujer > 45 Sin FR Mayores

TABAQUISMO RIES6O MODERADO

H® FAMILIAR ECV precoz con 1 FR Mayor

cLDL > 330 mg/dl ALTO RIESGO a 10 ANOS

cHDL < 40 mg/di a) > 2 FR Mayores

HIPERTENSION ARTERIAL b) Aterosclerosis subclinica

DIABETES MELLITUS i) GIM carotideo > 0,1 cm

Lp(a) > 60 mg/d| i) ITB < 0,9

c) ECV clinica

Civeira F, et al. Atherosclerosis 2004;173:55-68.



OBJETIVO TERAPEUTICO EN HF

* OBJETIVO PRINCIPAL: NORMALIZAR cLDL

* SE REQUIEREN FARMACOS HIPOLIPEMIANTES POTENTES EN
ASOCIACION

* ES IMPORTANTE CONTROLAR TODOS LOS FRCV

cLDL Reduccion minima
BAJO 160 mg/dl 40%
MODERADO 130 mg/dl 50%
ALTO 100 mg/dl 60%

Si el nivel de cLDL dptimo no se alcanza, es necesario conseguir una reduccion
porcentual minima en cLDL.

Civeira F, et al. Atherosclerosis 2004;173:55-68.



Pregunta 15

¢Cual es su objetivo terapéutico cLDL?

C. < 130 mg/dl
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Pregunta 16

¢Qué tratamiento pautaria?

. Solo modificaciones del estilo de vida (MEV)

MEV + Ezetimiba 10 mg
MEV + Simvastatina 20 mg + Ezetimiba 10 mg

. MEV + Atorvastatina 40 mg

MEV + Atorvastatina 10 mg + Ezetimiba 10 mg



APROXIMACION TERAPEUTICA

1. Manejo general de todos los factores de riesgo

2. La dieta sola no es suficiente en la HFh

Se pueden emplear los estanoles/esteroles vegetales

3. Iniciar tratamiento farmacologico



Estrategias para conseguir los objetivos

cLDL Paciente - cLDL Objetivo
cLDL Paciente
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70 4= 300




W 7N

290 {751)

285 (7.38)

280 (7.25)

270 (6.99)

i iR

263 (BB6)

2606, 73)

255 (6.6]

—mvmad he i d B

2501647
245 (6, 34)

240 1622}
2% (6,09)

Sl

230 (5.96)
225 (5.83)

Slﬁﬁ (= Eﬁﬁﬂﬂﬁ!ﬂi‘éﬁ (<

20 15.7)
215 (5, ":-.'"b

i
—

210 (5.44)
206 (5,31)

2k

200 (5, 18)

195 (5,065

.........

190 (4,92)

185 4,79

1800 (4, B5)

175 (4.53)

1704, 4)

165 4.27)
160 (4, 14)

155 (4.00)
150 (3,88)

145 (3, 75)

140 (3,62)

135 (3.5)

nqsmaaﬂﬁaﬁﬁﬁﬁ#mﬁ

130337

125 (3.24)

120@E11
115 (2.98)

110 2.85)

ol

108 (2 1y




Pregunta 16

¢Qué tratamiento pautaria?

E. MEV + Atorvastatina 10 mg + Ezetimiba 10 mg



Hipercolesterolemia Familiar Heterocigota

- Control analitico a las 6 semanas
- CT 203 mg/dI
- cHDL 52 mg/dl
- cLDL 126 mg/dl
- TG 75 mg/d|
- No miotoxicidad, ni hepatotoxicidad



DOS FUENTES DE COLESTEROL

~700 mg/dia

Tejidos
extrahepaticos




LUZ INTESTINAL

Resinas

TRACTO BILIAR
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absorcion de colesterol (A) y la 3H-Ezetimiba (B) se localizan en
la superficie de los enterocitos en las puntas de las
microvellosidades™




Fundamento teorico de la terapia combinada

Liver
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LDL-C Reduction (%)

Robinson JG, et al. JACC 2005;46:1855-62

19 Estudios

* Dieta (5)

* Resinas (3)

» Cirugia (1)

- Estatinas (10)



Terapia combinada de estatinas con
ezetimiba

Mecanismo de accion complementario
Mayor eficacia hipolipemiante

Mds pacientes en objetivos
Excelente perfil de seguridad

Manejo mads simple



Pregunta 17

¢Qué pacientes tienen riesgo de desarrollar
miotoxicidad?

A. Edad avanzada

B. Los de prevencion primaria
C. Los de prevencidn secundaria
D. Diabetes mellitus tipo 2

E. Tratados con estatinas en combinacion con otro

farmaco que incremente la toxicidad muscular



Pregunta 17

¢Qué pacientes tienen riesgo de desarrollar
miotoxicidad?

A. Edad avanzada

E. Tratados con estatinas en combinacion con otro

farmaco que incremente la toxicidad muscular



Recomendaciones para los profesionales respecto a la
miotoxicidad y la seguridad de las estatinas

1. Ante la presencia de sintomatologia muscular o aumento CK en un
paciente en tratamiento con estatinas, deben descartarse en
primer lugar otras etiologias, ya que es mds probable que
expliquen este hallazgo.

2. Habria que disponer de una CK basal pretratamiento en aquellos
pacientes con riesgo de presentar toxicidad muscular.

3. No es necesario determinar la CK en pacientes asintomdticos
durante el curso del tratamiento con estatinas, ya que
incrementos de CK marcados y clinicamente |mpor’ran‘res son
raros y generalmente relacionados con ejercicio fisico u otras
causas.

4. Adiestrar a los pacientes a reconocer la sinfomatologia muscular,
y en su caso a comunicarlo al médico responsable.

5. Deberia determinarse la CK sélo en los pacientes sintomaticos
para ayudar a valorar la severidad del dafio muscular y facilitar la
decision de continuar o modificar la dosis.

McKenney JM, et al. Am J Cardiol 2006;97(suppl):89C-94C.



Recomendaciones para los profesionales respecto a la
miotoxicidad y la seguridad de las estatinas

6. En aquellos pacientes que desarrollan una sintomatologia
muscular intolerable con o sin y en los que se ha descartado
otras etiologias, debe suspenderse la administracion de
estatinas. Una vez asintomdtico, la misma u otras estatinas a la
misma o dosis inferiores pueden reintroducirse para confirmar
la reproducibilidad de los sintomas. La recurrencia de los
mismos con diferentes estatinas y dosis obliga a instaurar un
tratamiento hipolipemiante distinto.

7. Enaquellos pacientes que desarrollan una sinfomatologia
muscular tolerable o estdn asintomaticos con CK < 10xVN, el
tratamiento con estatinas puede continuarse a la misma o
menor dosis y los sinfomas pueden servir de guia clinica para
parar o continuar el fratamiento.

8. Enlos pacientes que desarrollan una rabdomiolisis debe
suspenderse la estatina. En medio hospitalario debe )
procederse a la hdiratacion parenteral forzada y alcalinizacion
de la orina para prevenir el fracaso renal.

McKenney JM, et al. Am J Cardiol 2006;97(suppl):89C-94C.



Etiologias frecuentes de sintomatologia
muscular y/o elevacion de la CK sérica

Ejercicio fisico
Traumatismos

Accidentes

Convulsiones

Tiritonas, escalofrios
Hipotiroidismo

Infecciones

Intoxicacion CO
Polimiositis/dermatomiositis
Alcoholismo

Toxicos (cocaina, heroina, anfetamina, PCP)



Pregunta 18

¢Cudles son las indicaciones de la aféresis de
LDL en la hipercolesterolemia familiar?

* HF heterocigota refractaria al tratamiento, con:
» cLDL > 300 mg/dl
» cLDL > 200 mg/dl y CI documentada

- HF homocigota

Civeira F, et al. Atherosclerosis 2004;173:55-68.



