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RESUMEN
La detección de la hipercolesterolemia familiar permi-
te identificar a un grupo poblacional con elevado ries-
go genético utilizando la caracterización molecular de
mutaciones en el gene del receptor de LDL, detección
que es punto de partida para prevenir la enfermedad
coronaria temprana. Los cardiólogos deben reconocer
a estos pacientes y a sus grupos familiares, puesto que
ello constituye una oportunidad de intervención pre-
coz e individualizada. El programa GENYCO (GENes
Y COlesterol) intenta revertir la situación de subdiag-
nóstico y subtratamiento de esta afección en nuestro
medio, la que concierne fundamentalmente al adulto
joven, existiendo entre 5.000 y 7.000 portadores de la
misma. El tratamiento farmacológico con estatinas y
otros hipolipemiantes reduce el riesgo de enfermedad
coronaria prematura y pospone la cirugía coronaria en
10 a 20 años, consiguiéndose una sobrevida similar al
resto de la población. En un programa piloto hemos
identificado 245 afectados vivos con esta condición a
partir de 71 casos índice, 18% de los cuales es portador
de enfermedad coronaria, estando 85% de los hiperco-
lesterolémicos familiares sin diagnóstico ni trata-
miento. Esto implica un promedio de 3,1 afectados de-
tectados a partir de cada caso índice por el método de
seguimiento familiar en cascada. Se realizó el test mo-
lecular en 23 grupos familiares, identificándose 69
portadores de mutaciones en LDLR y 2 en ApoB100,
realizándose el asesoramiento genético y médico. Me-
diante esta iniciativa pretendemos mejorar la detec-
ción y el control de estos individuos para de esa forma
reducir la enfermedad coronaria precoz.
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SUMMARY
Familial hypercholesterolemia has been promoted
internationally as an excellent model to demonstrate
the benefit of prevention of coronary heart disease
and early miocardial infarction in young adults, ea-
sily identifying a population group with high genetic
risk, and using the molecular characterization of mu-
tations in LDL receptor gene. Cardiologists in parti-
cular, should recognize these patients and family
groups, and use the opportunity for an earlier and
more individualized intervention. The GENYCO pro-
gram (for Genes and Cholesterol) is intended to re-
verse the situation of insufficient diagnosis and ina-
dequate treatment of a chronic disease that attacks
young adults. In Uruguay we estimate between 5.000
and 7.000 FH affected patients. Pharmacological
treatment of hypercholesterolemia with statins and
other lipid-lowering drugs, based on knowledge of
the molecular basis of this disease, produces a sub-
stantial reduction in risk of premature cardiovascu-
lar disease, postponed coronary artery bypass sur-
gery 10 to 20 years and allows to achieve similar sur-
vival to the rest of the population. The pilot program,
developed by the authors, identified 245 affected
from 71 index cases with 18% of established coronary
disease, 85% undiagnosed and untreated. This gives
an average of 3.1 detections per index case by the fa-
mily based cascade method. Molecular test was per-
formed in 23 family groups, and identified 67 LDLR
gene mutation carriers and 2 in ApoB100. We perfor-
med genetic and medical counseling. The tragedy of
the death of young adults with coronary artery disea-
se is reasonably preventable and avoidable.
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INTRODUCCIÓN

La hipercolesterolemia autosómica dominan-
te (ADH del inglés: autosomal dominant
hypercholesterolemia) que referimos común-
mente como hipercolesterolemia familiar
(HF) o hipercolesterolemia familiar heteroci-
gota (HFh) por su presentación más frecuen-
te, se caracteriza clínicamente por una eleva-
ción constitutiva, desde el nacimiento, de los
niveles plasmáticos de cLDL, y una acelera-
ción en la progresión de la aterosclerosis a
eventos cardiovasculares tempranos, provo-
cando muerte cardiovascular en individuos a
partir de los 30 años. El diagnóstico temprano
de la HF es de enorme importancia ya que las
terapias con fármacos hipolipemiantes han
demostrado extensamente una franca dismi-
nución del riesgo de eventos (1).

El trabajo de Goldstein y Brown (premios
Nobel de Fisiología y Medicina, 1985) en la HF
y su descubrimiento de las mutaciones del re-
ceptor de LDL, suministró las bases para en-
tender los mecanismos de la síntesis y el ciclo
celular del colesterol, y para la búsqueda y el
diseño de los inhibidores de la 5 hidroxi-3-
metilglutaril-CoA reductasa (HMG-CoA), que
resultaron los fármacos de mayor impacto en
la protección cardiovascular en las dislipemias
(2,3). Lamentablemente, los pacientes con HF
quedaron relegados en el interés sanitario
frente a dislipemias más comunes y la inciden-
cia de otros factores de riesgo de la enfermedad
coronaria, y expuestos al subdiagnóstico y sub-
tratamiento. Analizaremos esta dislipemia ge-
nética, su clínica, sus mecanismos molecula-
res y sus consecuencias epidemiológicas, que
nos han estimulado a conocer la situación en
nuestra población y trabajar para su diagnósti-
co y prevención cardiovascular en las familias
afectadas. La creación de GENYCO (GENes Y
COLesterol) es el producto de ese trabajo.

EPIDEMIOLOGÍA

Sabemos que la enfermedad cardiovascular
(EC) tiene un tremendo impacto en la socie-
dad uruguaya en términos de mortalidad,
morbilidad y en los costos sanitarios asocia-
dos. En conjunto la EC es la principal causa
de muerte en Uruguay, América y Europa y
lo será en todos los países del mundo para el
año 2020. En nuestro país representa el 30%
del total de muertes. En números absolutos,
según la última encuesta de la Comisión Ho-
noraria para la Salud Cardiovascular

(CHSCV) (2008), ocurren unas 9.500 muer-
tes por año, lo que da un promedio de 27 falle-
cimientos por día por esta causa. Cinco de
esas muertes ocurren en menores de 65 años
y cada dos días muere un uruguayo con me-
nos de 45 años por EC.

Los promedios de los últimos años mues-
tran que en Uruguay, en edades comprendi-
das entre los 30 y los 60 años, fallecen por
causa de EC más de 80 individuos por mes.
Paralelamente, se realizan más de 85 catete-
rismos mensuales dentro de este rango eta-
rio, que representa las tres décadas más pro-
ductivas de la vida humana y donde la muer-
te tiene el mayor impacto familiar, social y
económico.

Las dislipemias genéticas en general y la
HF en particular ocupan el lugar más impor-
tante entre estas muertes en adultos jóvenes.
Aunque Uruguay tiene una tasa promedio de
mortalidad cardiovascular descendente des-
de hace tres décadas, el descenso es funda-
mentalmente a expensas de los mayores de 70
años, pero en los grupos etarios más jóvenes
no existe un descenso tan marcado. El retraso
en el diagnóstico de la HF, el subdiagnóstico y
el subtratamiento son las causas mejor cono-
cidas que inciden actualmente en la lentitud
de este descenso.

La HF es una de las enfermedades heredi-
tarias dominantes más comunes en todas las
poblaciones conocidas, con una prevalencia
de 1/400-1/500, afectando por igual a varones
y mujeres. Existen poblaciones como los cris-
tianos libaneses, los franco-canadienses o los
afrikáners de la colonización holandesa en
Sudáfrica, en las que un efecto fundador (mu-
tación fundadora) ha aumentado la prevalen-
cia hasta 1 en 100 individuos con mutaciones
específicas. Sin embargo, en general las mu-
taciones son propias y específicas de cada fa-
milia y se han descrito más de 1.000 solo en el
gene del receptor de LDL. Con una penetran-
cia de casi 100%, la presencia del gene muta-
do en dosis simple (heterocigosis) genera el fe-
notipo característico. La herencia determina,
por lo tanto, un patrón de tipo dominante en
donde el 50% de la descendencia de una per-
sona afectada puede presentar el trastorno.
Se estima que en Uruguay, considerando la
frecuencia de la enfermedad, pueden existir
entre 5.000 y 7.000 portadores de HF, lo que
hace de esta población uno de los grupos de
riesgo más importante, demandante de obje-
tivos de prevención y tratamiento.
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GENÉTICA

El diagnóstico molecular de las dislipemias
dominantes está basado fundamentalmente
en el gene del receptor de LDL (RLDL) y las
mutaciones frecuentes del gene de apolipo-
proteína B, (ApoB); ambas generan más de
98% de las dislipemias dominantes de alta
frecuencia: la HF y la hipercolesterolemia fa-
miliar por defecto de ApoB. Ambos genes es-
tán directamente relacionados al transporte
y reconocimiento de la partícula de LDL (ta-
bla 1).

La enfermedad se produce con más fre-
cuencia por una mutación del gene del recep-
tor de las lipoproteínas de baja densidad
(RLDL), situado en la zona distal del brazo
corto del cromosoma 19. Este gene codifica un
receptor transmembrana que capta e interna-
liza las partículas de LDL hacia el interior de
las células hepáticas donde se metaboliza, re-
tirándolas del torrente sanguíneo. Pertenece
a una gran familia de receptores de membra-
na emparentados, que evolucionaron por du-
plicación y agregado de dominios con funcio-
nes diversas, pero fundamentalmente como
interacción entre la membrana y el endoso-
ma. La consecuencia de una mutación es una
proteína defectuosa o que no se sintetiza, y,
por tanto, una reducción importante en el nú-
mero de receptores funcionales para las LDL
a nivel hepático. Esto produce un aumento en
las concentraciones plasmáticas de colesterol
transportado en las lipoproteínas de baja
densidad (cLDL), que supera los mecanismos
de limpieza periféricos. La infiltración de co-
lesterol en la pared de las arterias genera pla-
cas de ateroma que ocluyen la luz arterial y
ambienta la trombosis y otros fenómenos ar-
teriales agudos. La elevada frecuencia de mu-

taciones en este locus está relacionada a la ex-
presión tardía de los efectos deletéreos de es-
tas mutaciones, después de la etapa repro-
ductiva. Encontramos habitualmente al pa-
ciente heterocigota con solo un gene afecta-
do y dominante. Es mucho más infrecuente
la presentación homocigota (se estima 1 en
1.000.000), pero la debemos considerar como
posibilidad diagnóstica cuando las cifras de
colesterol LDL superan los 500 mg/dL en
adultos y los 420 mg/dL en niños y jóvenes, es-
pecialmente en hijos de parejas consanguí-
neas (4). Es probablemente más frecuente el
heterocigota compuesto, con mutaciones dis-
tintas provenientes de dos grupos familiares
afectados. La heterogeneidad en la presenta-
ción clínica y bioquímica depende de la natu-
raleza de la mutación, existiendo una correla-
ción importante entre la actividad residual
del receptor y la concentración de LDL-
colesterol.

Las mutaciones en el gene codificante de la
lipoproteína ApoB, la proteína estructural del
LDL, se encuentra en una minoría de casos
pero llegan a una frecuencia de 1 en 1.000 en
descendientes de familias centroeuropeas y
celtas. Por su facilidad de determinación por
métodos de amplificación-restricción, se in-
corpora inicialmente al algoritmo diagnósti-
co. En nuestra población se han encontrado
hasta ahora dos sujetos con la mutación
Arg3500Gln (la más frecuente en este gene).

El gene PCSK9 regula la degradación in-
tracelular del receptor de LDL y las mutacio-
nes con ganancia de función son capaces de
disminuir su densidad en la superficie celu-
lar, afectando el clearance plasmático del
cLDL y generando un fenotipo semejante a la
HF. Las mutaciones con pérdida de función
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TABLA 1. TIPO DE HIPERCOLESTEROLEMIAS CON SUS FRECUENCIAS GENÉTICAS ESTIMADAS.

Tipo Gene Frecuencia

Hipercolesterolemia familiar (HF) RLDL (dom) 85%-95%

Apo B-100 defectuosa familiar (FDB) APOB (dom) 15%-5%

Hipercolesterolemia autosómica dominante (FH3) PCSK9 (dom) < 1%

Hipercolesterolemia autosómica recesiva ARH (rec) < 1%

Deficiencia de colesterol 7 alfa-hidroxilasa CYP7A1 < 1%

Sitosterolemia familiar ABCG5,8 < 1%

HF: OMIM #606945; FDB: OMIM # 107730; FH3: OMIM # 607786. PCSK9 (del inglés proprotein convertase subtilisin/kexin type 9).



bajan constitutivamente el nivel de cLDL
plasmático y el riesgo de enfermedad corona-
ria por lo que ha generado gran interés la po-
sibilidad de regular farmacológicamente su
función.

LOS ESTUDIOS INTERNACIONALES: EL SUBDIAGNÓSTICO

En 1974 el grupo de Fredrickson publicó en
Circulation resultados de la evaluación de la
aparición de enfermedad coronaria (EC) en
116 familias con hiperlipoproteinemia tipo II
(según la clásica clasificación de Fredrick-
son), mostrando la altísima frecuencia de
aparición de eventos coronarios asociada a
los altos niveles de colesterol. Encontraron
que en el varón portador, la probabilidad
acumulada de enfermedad coronaria no fatal
o fatal (la expectativa de eventos), era de
16% (1 en 6) a la edad de 40 años y pasaba a
52% (1 en 2) a los 60 años. Mientras que en
los no portadores ese riesgo era de 12% a los
60 años, menor al riesgo de 20 años atrás de
los portadores. En las mujeres portadoras el
riesgo se estimó en 32,8% a los 60 años, com-
parado con un 9,1% a la misma edad en las
mujeres normales (5).

Si bien los resultados en esa época fueron
muy importantes para establecer la relación
entre la hipercolesterolemia y el infarto, que
todavía se discutía, no fue hasta dos décadas
más tarde que se mostró la incidencia pobla-
cional de la HF y el subdiagnóstico existente.
Recién en 1994, Roger R. Williams lanzó el
proyecto MEDPED (del inglés: Make Early
Diagnosis to Prevent Early Death) en Estados
Unidos y sensibilizó a la Organización Mun-
dial de la Salud (OMS) para su lanzamiento
mundial, concluyendo que a pesar de los avan-
ces en la comprensión de la HF, la mayor parte
de las personas no estaban diagnosticadas ni
adecuadamente tratadas, lo que resultaría en
eventos coronarios tempranos, muchos de
ellos fatales. Comenzó una campaña de salud
pública y medicina preventiva que se extendió
a Europa y otros continentes (6). Los progra-
mas de HF de Holanda, España, Reino Unido,
Noruega, Austria y Estados Unidos se incorpo-
raron a la International Cholesterol Founda-
tion - InterChol (ICF), que difunde los resulta-
dos de más de 40 países. La ICF ya comenzó a
trabajar con Australia, Dinamarca, Alemania,
Hong Kong, Indonesia, Japón, Corea, Malasia,
Nueva Zelandia, Filipinas y Uruguay, en la
sensibilización de los gobiernos, el público y
las instituciones sanitarias sobre los peligros y

los costos de mantener a los pacientes porta-
dores de HF sin diagnóstico ni tratamiento (7).

En el 2000, el grupo de Durrington esta-
bleció la utilidad del “hallazgo familiar de ca-
sos”, identificando 121 casos nuevos del análi-
sis genealógico testando los familiares de pri-
mer grado de 200 pacientes y mostró que hu-
biera sido necesario el screening poblacional
de 60.000 individuos para identificarlos (8). El
programa holandés utilizó más temprana-
mente la identificación extendiéndola a todos
los núcleos familiares, al clan o “familia ex-
tendida” (9). También quedó clara la inconve-
niencia de la estimación de riesgo utilizando
las ecuaciones de riesgo tipo Framingham,
que en estos casos subestiman el riesgo a 10
años.

En el 2001 se publicaron los primeros re-
sultados del programa holandés, revisando
cinco años de screening familar (10), que logró
la identificación molecular de 2.039 heteroci-
gotas a partir de 237 casos índice, destacando
la efectividad del hallazgo de casos basado en
la familia (family based case finding) y el
diagnóstico molecular. El 50% de los portado-
res desconocía su hipercolesterolemia, 61%
no recibía tratamiento con estatinas y en 18%
no se hubiera llegado al diagnóstico con el
perfil lipídico. En el reciente congreso de la
European Atherosclerosis Society 2010, ya
sobre 1.338 casos índice y 11.136 parientes
identificados con HF, comunican 85% de pa-
cientes tratados, 80% con estatinas y estiman
haber evitado 2.045 eventos de EC (el 71%) de
los esperados en esta población, reafirmando
la efectividad del programa de prevención (11).

En 2006 se destacó la HF como una causa
común y poco reconocida de enfermedad car-
diovascular temprana (12), y en el 2008,
Humphries y colaboradores (13) discutieron la
importancia del diagnóstico en la prevención
primaria, mostrando que se podía ganar en
promedio nueve años de vida con el trata-
miento adecuado y que la mortalidad estan-
darizada en los pacientes HF entre los 20 y 59
años había bajado de 8,1 a 3,7 después del ad-
venimiento de las estatinas.

Los estudios también mostraron que la ma-
yoría de los pacientes no están advertidos de
su condición o no la perciben como riesgosa y
permanecen sin tratamiento adecuado a pesar
de los regímenes de tratamiento ampliamente
conocidos. Si bien el colesterol alto es percibido
como un factor de riesgo, los pacientes tienden
a enfrentar los altos valores de la HF con medi-
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das dietético-sanitarias propias de dislipemias
menos severas, evitando la medicación especí-
fica que le salva años de vida. La evaluación de
la actuación médica también mostró que las
especialidades no estaban jerarquizando el
riesgo de estos pacientes, lo que generaba un
inadecuado seguimiento y una pérdida de
años/medicación. En Europa se estimó que so-
lo 20% de los pacientes portadores estaban
diagnosticados y tanto los profesionales como
los sistemas sanitarios requerían adecuar la
percepción de las dislipemias genéticas como
un sector de riesgo y prevención.

El programa español, por su lado, organizó
en 2010 un Foro Internacional de Política Sa-
nitaria bajo el lema Hipercolesterolemia fa-
miliar: un modelo de atención sanitaria, que
mostró el impacto del programa en la identifi-
cación de los 100.000 españoles que se estima
son portadores de HF. Paradójicamente, la
Estrategia Nacional de Prevención Cardio-
vascular, no incluye a la HF como factor de
riesgo. España desarrolló el primer “chip” de
ADN para el diagnóstico de HF y copreside la
ICF. El Dr. Pedro Mata expuso los resultados
de este programa en el pasado XXIV Congre-
so Sudamericano de Cardiología (2010), reali-
zado en Montevideo (14).

LA SITUACIÓN EN URUGUAY: UN ANÁLISIS PRIMARIO EN

NUESTRA POBLACIÓN

La situación en nuestro país resultó muy si-
milar a la resumida en las conclusiones de la
OMS. Después de una primera evaluación
en 31 afectados provenientes de cuatro fa-
milias no emparentadas, solo ocho pacien-
tes con eventos o intervenciones coronarias
previas estaban en un tratamiento hipolipe-
miante aunque inadecuado. El resto de los
portadores no tenía diagnóstico de su enfer-
medad, ni tratamiento farmacológico esta-
blecido aún con valores de colesterol total
superiores a 300 mg/dl (15). El diagnóstico,
en todo caso, alcanzaba a los pacientes en el
primer evento coronario entre los 40 y los 50
años y solo los cuatro pacientes índice y al-
gunos hermanos estaban al tanto del diag-
nóstico y habían adoptado conductas pre-
ventivas (16).

Desde al año 2003, la CHSCV trabajó en
un programa piloto de evaluación de un mo-
delo de registro nacional de HF, centralizado
en el análisis genealógico, el desarrollo del

diagnóstico molecular y el asesoramiento ge-
nético de estos pacientes en interacción con
los equipos médicos tratantes. Los resulta-
dos se obtuvieron de 71 casos índice que ge-
neraron 71 genealogías médicas con un pro-
medio de tres núcleos familiares, analizando
entre tres y cinco generaciones (tabla 2 y fi-
gura 1). La población total relevada fue de
1.024 individuos que incluyeron 264 falleci-
dos y 760 vivos. La población accesible, defi-
nida por familiares vivos rastreables even-
tualmente accesibles al registro fue de 423.
El total de la población en riesgo presumible
por parentesco y posibilidades de transmi-
sión mendeliana fue de 335 individuos. De
esta población se identificaron 294 afecta-
dos, de los que 245 están vivos. La califica-
ción de afectado corresponde a los individuos
referidos por memoria familiar con datos de
historia clínica, colesterol elevado, interven-
ciones coronarias, muerte cardiovascular
prematura o muerte súbita. Esto generó un
promedio de 14,4 individuos relevados por
caso índice con 4,1 afectados por caso índice,
números esperados del método en cascada o
seguimiento familiar. Para mejor definición,
el método generó 245 afectados vivos, lo que
posibilita un hallazgo de 3,4 afectados adi-
cionales por cada caso índice que recibimos.
De los 94 niños menores de 15 años relevados
en total, 35 se identificaron hasta ahora con
probable HF (37%), lo que generó la necesi-
dad de establecer nuevos criterios de edad de
inicio del tratamiento, dosis y tipo de inter-
vención, farmacológica y dietética en esta
nueva población infantil.

La experiencia del programa piloto per-
mitió establecer la positiva recepción de par-
te de los pacientes y sus grupos familiares
con una clara comprensión del riesgo cardio-
vascular, con un franco mayor apego a la me-
dicación y un cambio conductual muy defini-
do hacia las conductas sanas preventivas es-
pecialmente en el varón joven. El seguimien-
to de estos pacientes nos permitirá estable-
cer mejor estos aspectos y el establecimiento
de nuevos roles familiares en el cuidado del
portador HF. El cambio positivo de conduc-
tas es uno de los principales argumentos del
diagnóstico molecular, seguramente basado
en la percepción de la individualidad y la
particularidad familiar así como la percep-
ción de la curabilidad de la enfermedad car-
diovascular (17).

20

REVISTA URUGUAYA DE CARDIOLOGÍA
VOLUMEN 26 | Nº 1 | ABRIL 2011



DIAGNÓSTICO DE LAS DISLIPEMIAS AUTOSÓMICAS

DOMINANTES

Los criterios clínicos para identificar los pa-
cientes con HF están basados en: historia fa-
miliar de hipercolesterolemia (en especial en
niños), concentraciones altas de cLDL, depó-
sitos en tejidos extravasculares como xanto-
mas tendinosos, xantelasmas periorbitales y
arco corneal, y fundamentalmente una histo-
ria personal y familiar de enfermedad corona-
ria prematura.

Los pacientes heterocigotos tienen habi-
tualmente concentraciones de cLDL que du-
plican los valores normales, en un rango de
cLDL desde 190 a 500 mg/dl. Los triglicéridos
plasmáticos se encuentran en el rango de nor-
malidad y esto es aprovechado por los crite-
rios de inclusión para diferenciar la HF de la
hipercolesterolemia combinada familiar y
otras dislipemias más frecuentes no domi-

nantes (fundamentalmente multifactoria-
les). Sin embargo, algunos pacientes pueden
tener los triglicéridos elevados como conse-
cuencia de interacción con otros genes (geno-
tipo ApoE: E2/E2) o con factores ambientales
(alcohol, sobrepeso, sedentarismo y diabetes
mellitus [DM2]).

Entre los signos físicos los xantomas ten-
dinosos en tendón de Aquiles y extensores de
la mano son patognomónicos de la HF, pero
solo están presentes en menos de 30% de los
pacientes. Son un fuerte indicador cuando es-
tán presentes antes de los 45 años (tabla 3).

Como no existen criterios clínicos predicti-
vos absolutos para la HF y existe, sin embargo,
un número tan significativo de portadores, se
han ensayado sistemas de score que buscan
una identificación rápida. El sistema de pun-
tuación MEDPED está basado en la experien-
cia holandesa y es recomendado en Europa y
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TABLA 2. RESULTADOS DEL ESTUDIO DE 71 CASOS ÍNDICE CON DIAGNÓSTICO PROBABLE O CIERTO DE HF.

Casos índice 71

Varones 54%

Mujeres 46%

Promedio de edad al momento del registro 37,7 años

Menores de 30 años 36%

Menores de 15 años 20%

Promedio de colesterol total al registro 338 mg/dl

ECV establecida al registro 25%

Población total relevada 1.024

Familiares vivos 760

Muertos por ECV 104

Promedio de edad al fallecimiento 52 años

Población en riesgo presumible 355

Promedio de edad de población en riesgo 33,1 ± 7,6 años

Promedio de individuos relevados por caso 14,4

Afectados totales referidos 294

Afectados HF vivos referidos 245

ECV establecida 46/245 = 18%

Edad promedio ECV establecida 49,3

Menores de 15 años 96

Menores HF presumible actual 35

Promedio de HF encontrados por caso 4,1

Número de familias con diagnóstico molecular 29

Identificados positivos para mutación en RLDL 67

Identificados positivos para mutación ApoB 3500 2



utilizado por el programa HF español, y ha sido
adoptado en GENYCO para su evaluación.
Este criterio asigna puntaje teniendo en cuenta
la historia familiar de cLDL, de enfermedad
cardiovascular, la presencia de arco corneal an-
tes de los 45 años y los xantomas y categoriza al
paciente en cuatro grupos de concentración de

cLDL (desde 150 a más de 300 mg/dl) sin hiper-
trigliceridemia. Esta puntuación (tabla 4) tiene
la ventaja de ser fácil de utilizar en la práctica
diaria pero tiene el inconveniente de que no
efectúa un diagnóstico inequívoco. La falta de
datos o los datos incompletos basados en la me-
moria familiar pueden colocar a los pacientes
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TABLA 3. ELEMENTOS A CONSIDERAR EN EL DIAGNÓSTICO PRESUNTIVO DE HF

� Perfil lipídico completo (c-LDL elevado Tg normales)
� Considerar HF en adultos con CT > 290 mg/dL y c-LDL > 190 mg/dL
� Excluir causas secundarias transitorias
� Establecer historia clínica personal y familiar de hipercolesterolemia y ECV
� Búsqueda de arco corneal y xantomas

� Utilizar criterios clínicos de GENYCO en el caso índice

� Si cumple criterios de probabilidad o certeza, hacer estudio genético
� Si es positivo ofrecer el diagnóstico a todos los familiares independientemente de su perfil lipídico
� Si existe mutación previamente identificada en el grupo familiar, ir al diagnóstico confirmatorio directo
� Proveer el asesoramiento genético adecuado
� Proveer el tratamiento y el seguimiento acordes

TABLA 4. SCORE DIAGNÓSTICO PARA PRESUMIR UNA HF BASADO EN CRITERIOS DE MEDPED

Historia familiar Puntuación

1. Familiar en primer grado con antecedentes de enfermedad
coronaria o vascular prematura

1

2. Familiar en primer grado con cLDL > percentil 95 2

3. Familiar en primer grado con xantomas o arco corneal, o ambos 2

4. Niños menores de 18 años con cLDL > percentil 95 2

Historia personal

1. Evidencia de enfermedad coronaria prematura 2

2. Evidencia de enfermedad vascular cerebral o periférica prematura 1

Examen físico

1. Xantomas 6

2. Arco corneal < 45 años 4

Analítica

1. LDLc > 330 mg/dl 8

2. LDLc entre 250-329 mg/dl 5

3. LDLc entre190-249 mg/dl 3

4. LDLc entre150-189 mg/dl 1

5. Diagnóstico clínico de HF

Cierto 8 puntos Ingresa a GENYCO para diagnóstico de mutación

Probable 5-7 puntos Ingresa. Se solicitan más datos

Posible 3-4 puntos No ingresa. Se recomienda seguimiento.



en las categorías de “posible” o “probable”. Se
debe destacar que el programa español identifi-
có como portadores de mutación 40% de los pa-
cientes en estas categorías, mostrando las limi-
taciones eventuales del score MEDPED (18). El
programa GENYCO está evaluando el score
MEDPED y otros formatos de recolección rápi-
da de datos diagnósticos que se adapten mejor a
la clínica práctica. En este caso el paciente y su
grupo familiar pueden no acceder a GENYCO o
al diagnóstico molecular que es el eje del diag-
nóstico positivo. En estos pacientes es impor-
tante el seguimiento clínico y la revisión perió-
dica del caso. El cardiólogo debe utilizar su pro-
pio criterio clínico si está frente a la convicción
de un caso cierto con insuficiente información.

EL DIAGNÓSTICO MOLECULAR

El desarrollo rápido de la capacidad del diag-
nóstico molecular lo estableció como el gold
standard de esta patología. La proliferación y
el abaratamiento de los costos de secuencia-
ción de ADN mejoraron las perspectivas de
determinación directa de las mutaciones en el

paciente y así la etiopatogenia de la dislipe-
mia. Además la demostración que 23,5% con
mutación está por debajo del percentil 90 de
LDL y 14,7% sin mutación está por encima
del percentil 90, reveló que la consideración
de la concentración de LDL era un pobre pre-
dictor de mutación en el RLDL (19,20).

El diagnóstico basado en el análisis del ge-
ne RLDL genera resultados negativo/positi-
vo, altamente específicos, recomendados por
la OMS en el programa MEDPED.

En poblaciones como la nuestra, donde
existe un gran número de mutaciones cau-
santes de HF distribuidas a lo largo de los 18
exones del gene, el promotor y las regiones in-
trón-exón, el diagnóstico genético resulta la-
borioso en el primer caso seleccionado de cada
grupo familiar cuando la mutación es desco-
nocida. Una vez encontrada, el diagnóstico se
simplifica a la amplificación del exón involu-
crado para todos los miembros de la familia.

El algoritmo seguido para el diagnóstico
molecular incluye: 1) el testado de mutaciones
en ApoB y ApoE, que descartan la HF por
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Figura 1. Genealogía médica de una familia portadora de HF.



ApoB defectuosa y la hiperlipoproteinemia ti-
po III por homocigosis de la variante E2 de
ApoE. Además informa sobre la presencia de
la variante ApoE4, que es un factor de riesgo
independiente de EC y modificador eventual
de la velocidad de progresión de la ateroscle-
rosis, así como un factor a considerar para un
comienzo más temprano del tratamiento hi-
polipemiante; 2) el testado de mutaciones del
gene RLDL (21).

El procedimiento general implica la am-
plificación de ADN por el método de PCR
(reacción en cadena de la polimerasa) a partir
de una muestra de sangre periférica y la se-
cuenciación de los fragmentos específicos se-
guida de la verificación de mutaciones contra
las secuencias de referencias contenidas en
bases de datos específicas.

EL DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL CON OTRAS

DISLIPEMIAS FAMILIARES NO DOMINANTES

Debemos considerar que el diagnóstico basa-
do en los datos del perfil lipídico, hallazgos fí-
sicos y antecedentes familiares de hipercoles-
terolemia y EC prematura, pueden ser expre-
sión de otras dislipemias aterogénicas fami-
liares entre las que se destacan: la hipercoles-
terolemia familiar combinada (HFC), la hi-
pertrigliceridemia familiar (HTGF) y las dis-
lipemias mixtas asociadas a la DM2 funda-
mentalmente y la Lp(a) alta familiar. Esta úl-
tima, con cifras mayores de 30 mg/dl, la he-
mos encontrado con una frecuencia relativa-
mente alta en pacientes varones jóvenes con
IAM o enfermedad coronaria prematura y ci-
fras en rango del perfil lipídico clásico.

Frecuentemente, existe un solapamiento
entre el fenotipo lipídico de la HF y el de la
HFC. En estos casos, el diagnóstico diferen-
cial puede requerir el estudio sistemático de
varios perfiles espaciados en el tiempo del pa-
ciente propósito y, paralelamente, el estudio
de los perfiles de familiares de diferente edad
y condición física para establecer un diagnós-
tico presuntivo que nos permita decidir el
diagnóstico molecular. La identificación de
mutaciones en el receptor de LDL o ApoB de-
finitivamente proveen un diagnóstico inequí-
voco de HF (22). En estas circunstancias es útil
y recomendable el diagnóstico de otros genes
asociados a la HFC como las variantes en las
apolipoproteínas ApoE, y ApoA5, ambas vin-
culadas a la susceptibilidad a la hipertriglice-
ridemia en la HFC y la HTGF, especialmente

cuando el desencadenante es el síndrome me-
tabólico y la DM2. La variante A5 S19W de
ApoA5 parece que es un franco factor de sus-
ceptibilidad genética en el desarrollo de la hi-
pertrigliceridemia cuando actúa sinérgica-
mente con otras variantes genéticas como la
E2 o E4 de ApoE, que modulan el funciona-
miento adecuado de las apolipoproteínas en
las partículas de lípidos plasmáticos.

PAPEL DE OTROS FACTORES EN LA VALORACIÓN DEL

RIESGO EN EL PACIENTE JOVEN

El papel de los factores de riesgo establecidos
y los factores emergentes puede ser impor-
tante en la expresión de la enfermedad. Debe-
mos recordar que en Uruguay el 50% de la po-
blación comprendida entre los 25 y 65 años
tiene tres o más factores de riesgo. El taba-
quismo es el factor principal reconocido, du-
plicando el riesgo de aparición de la EC. La
prevención de HF incorpora tanto la modifi-
cación de factores de riesgo conocidos como la
identificación de la susceptibilidad genética a
la enfermedad. Pero debemos invertir el razo-
namiento habitual: las consecuencias de la
HF no las define el ambiente sino primaria-
mente la genética y, por tanto, las medidas de
modificación de los comportamientos de ries-
go y medidas dietéticas no alcanzan para la
prevención primaria ni secundaria de eventos
cardiovasculares. El médico debe educar so-
bre la necesidad del control farmacológico
crónico, permanente de la hipercolesterole-
mia, frecuentemente con dosis altas, y la com-
binación eventual de fármacos que sean nece-
sarios para alcanzar los objetivos de cLDL.

El registro genera un alto número de pa-
cientes jóvenes y niños, sin expresión vascu-
lar de la enfermedad, en etapa preclínica,
por lo que las técnicas menos invasivas de
valoración de la aterosclerosis subclínica y
otros marcadores biológicos de los llamados
emergentes cobran relevancia. La estima-
ción del espesor de íntima-media carotídeo y
la búsqueda de placa carotídea, así como la
estimación de la disfunción endotelial, for-
man parte de los exámenes indicados en el
paciente joven que va a estar sujeto a una va-
loración sistemática de la respuesta a los hi-
polipemiantes.

Los exámenes de homocisteinemia, fibri-
nogenemia, Lp(a) y PCR deben siempre des-
cartar alteraciones concomitantes de estos
valores en pacientes con HF, ya que son facto-
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res de riesgo independientes que pueden ace-
lerar la enfermedad aterogénica. El terreno
protrombótico debe ser evaluado con sus des-
criptores hematológicos clásicos y su genética
asociada, como las variantes de factor II y fac-
tor V, MTHFR y PAI-1. Entre las afecciones
más agravantes están las que encontramos
hoy como epidémicas y muy dependientes de
estilos de vida como la hipertensión arterial,
la diabetes mellitus, el bajo cHDL.

TRATAMIENTO

El tratamiento de los pacientes con HF de-
pende de factores comunes, como la edad, y de
factores de riesgo, comorbilidades y funda-
mentalmente del estado evolutivo de la ate-
rosclerosis, especialmente coronaria. Con es-
tas consideraciones el tratamiento progresa
generalmente desde las medidas higiénico-
dietéticas en la infancia al tratamiento far-
macológico precoz con estatinas o tratamien-
to combinado con otros hipolipemiantes en la
edad adulta, seguido eventualmente de ciru-
gía vascular coronaria. La referencia a espe-
cialistas en el tema es importante en el esta-
blecimiento de las dosis efectivas y seguras de
hipolipemiantes.

La mayoría de los pacientes con HF no al-
canza los objetivos de cLDL <100 mg/dl, con
medidas exclusivamente higiénico-dietéticas,
que solo bajan los niveles de cLDL entre 10% y
15% cuando se requieren respuestas de 50% o
más. La administración de fármacos hipolipe-
miantes es la regla y frecuentemente en for-
ma agresiva con indicaciones que pueden cua-
druplicar las dosis estándar de estatinas. Co-
mo destacamos antes, la identificación de ni-
ños genera la necesidad de nuevos criterios de
edad de inicio del tratamiento, dosis y tipo de
intervención farmacológica y dietética en esta
nueva población infantil. Varias guías especí-
ficas, como las de NICE (23) o la del registro
inglés de HF Simon Broome (24), han propues-
to criterios de tratamiento vinculados a la es-
timación del riesgo individual y serán objeto
de una comunicación específica.

EL PROGRAMA GENYCO

GENYCO intenta resumir la experiencia in-
ternacional y nacional en un programa de de-
tección de población con HF mediante el diag-
nóstico genético y una búsqueda familiar acti-
va. El programa sigue las recomendaciones

de la OMS, utilizando el modelo europeo de
identificación de pacientes y los lineamientos
de la Comisión Honoraria para la Salud Car-
diovascular en el sentido de promover, coordi-
nar y desarrollar planes y programas concer-
nientes a la prevención, diagnóstico precoz,
tratamiento y rehabilitación de personas ex-
puestas o afectadas por enfermedades cardio-
vasculares.

El programa intenta revertir la situación
de subdiagnóstico y subtratamiento de una
enfermedad crónica, sensible a la acumula-
ción de factores de riesgo ambiental, biológico
y genético, que actúan en forma acumulativa
con el correr de los años. En Uruguay, el 50%
de la población comprendida entre los 25 y 65
años tiene tres o más factores de riesgo, por lo
que tiene riesgo elevado de sufrir EC y morir
por esta causa. El tratamiento farmacológico
de la hipercolesterolemia con estatinas y
otros hipolipemiantes, basado en el conoci-
miento de las bases moleculares de esta en-
fermedad, produce una reducción sustancial
del riesgo de EC prematura y puede lograr
una sobrevida similar al resto de la población
no afectada.

La HF es actualmente el paradigma de la
medicina molecular y preventiva. En los he-
chos se ha promocionado internacionalmente
como un excelente modelo para demostrar los
beneficios de la prevención de la enfermedad
coronaria y el infarto precoz en el adulto jo-
ven, identificando fácilmente un grupo pobla-
cional con un elevado riesgo genético y utili-
zando la caracterización molecular de muta-
ciones extendidas en nuestras poblaciones.
Los cardiólogos en particular deben reconocer
a estos pacientes y grupos familiares y utili-
zar la oportunidad de una intervención más
temprana y más individualizada. La tragedia
de la muerte del adulto joven por enfermedad
coronaria es razonablemente prevenible y
evitable.
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