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REPORTE DE CASO

Resumen 

Introducción: El hipercolesterolemia familiar (HF) es una enfermedad con herencia autosómico dominante, manifestándose 
en genotipos homocigoto (HFHo) o heterocigoto (HFHe). Se caracteriza por elevación de concentraciones plasmáticas de 
coleste-rol, particularmente niveles de colesterol de lipoproteína de baja densidad (LDL). Puede conducir a la formación de la 
placa aterosclerótica en las arterias coronarias y la aorta proximal a una edad temprana, aumentando el riesgo de eventos 
cardiovas-culares prematuros de tipo angina e infarto agudo de miocardio.El diagnóstico puede realizarse con dos aspectos: 
clínico y genético. Caso clínico: Presentamos el caso de un paciente adolescente asintomático con antecedentes familiares 
relevantes en primer y segundo grado de consanguinidad de enfermedad cardiovascular, hiperlipidemia de difícil manejo y 
muertes tempranas. Dado antecedentes familiares e importancia de descartar una enfermedad genética hereditaria asociada 
a riesgo cardiovascular, se solicitó perfil lipídico con resultados anormales de hiperlipidemia a expensas de LDL en plasma. 
Posterior a estos resultados, se solicitó un panel molecular de genes asociados a hipercolesterolemia, obteniendo variantes 
patogénicas en el gen que codifica los receptores para la LDL (LDLR) y en el gen de la proteína adaptadora 1 del receptor de 
LDL (LDLRAP1), ambos asociados al hipercolesterolemia familiar. Discusión y conclusión: Con este resultado, es posible 
realizar una adecuada intervención que sea predictiva, preventiva, personalizada y participativa. Puede instaurarse un 
tratamiento dirigido, realizar un adecuado seguimiento y asesoramiento genético, incluyendo riesgo de heredabilidad, 
búsqueda activa de otros posibles familiares portadores de la enfermedad, y así impactar en la morbilidad y mortalidad.
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INTRODUCCION

La Hipercolesterolemia Familiar (HF) es una condición genética 

con alta prevalencia en la población general alrededor del 

mundo. Se caracteriza por elevación de concentraciones 

plasmáticas de colesterol, particularmente niveles de coleste-

rol de lipoproteína de baja densidad (LDL) [1]. Las personas 

afectadas por HF tienen un mayor riesgo de desarrollo tempra-

no y progresivo de enfermedad cardiovascular aterosclerótica, 

en niños y adolescentes, puede sospecharse por signos clínicos 

clásicos, como los xantomas tendinosos [2].

El patrón hereditario de la HF es autosómico dominante, el 

cual puede ser de tipo homocigoto (HFHo) o heterocigoto (HF-

He). La causa más frecuente son variantes en el gen que codifi-

ca los receptores para la LDL (LDLR), con menor frecuencia 

sucede por variantes en el gen de la apolipoproteína B100 

(APOB 100), en el gen de la proproteína convertasa de subtilisi-

na/kexina 9 (PCSK9) o en el gen de la proteína adaptadora 1 del 

receptor de LDL (LDLRAP1) [3].

La HFHe, tiene una prevalencia de 1 por cada 312 personas 

aproximadamente, lo que se traduce en un estimado de 6.8-8.5 

millones de niños y adolescentes en el mundo [4]. A pesar de 

que nacionalmente no hay estadísticas oficiales reportadas, se 

puede utilizar las estadísticas mundiales para estimar que la pre-

valencia en Colombia de la HFHe está entre 96.000-240.000 [5].

En Colombia, la HFHo hace parte de las enfermedades huérfa-

nas reconocidas [6]. No se reconoce la HFHe. La Sociedad Co-

lombiana de Cardiología y Cirugía Cardiovascular convocó a 

especialistas de múltiples campos para elaborar un documen-

to de revisión sobre la HF. Debido a que a nivel nacional no se 
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emprenden acciones de búsqueda y diagnóstico temprano, y 

tampoco se cuenta con un consolidado estadístico sobre la 

carga poblacional, prevalencia e incidencia de esta patología, 

se realizó la propuesta de realizar un registro colombiano de 

HF que permita el conocimiento detallado de las frecuencias y 

distribuciones de las formas de HF, documento que aún se está 

gestando [5].

Dado la relevancia clínica de esta patología, la cual es conside-

rada un problema de salud pública, se han creado programas 

de screening y de detección precoz de HF. Sin embargo, el 

diagnóstico en edades tempranas sigue siendo un reto debido 

a que, en muchas ocasiones, las manifestaciones clínicas en 

edades pediátrica no son observables, o los antecedentes fa-

miliares no son adecuadamente identificados. [7]. Las tres ca-

racterísticas principales que determinan la HF son la elevación 

plasmática de niveles de LDL, presencia de xantomas tendino-

sos y una aparición prematura de una enfermedad cardio-

vascular aterosclerótica [2].

El diagnóstico de HF puede realizarse con dos aspectos: clínico 

y genético. En cuanto al componente clínico, se han descrito 

en múltiples guías y consensos a nivel mundial, diferentes cri-

terios diagnósticos. El diagnóstico fenotípico, puede realizarse 

estipulando una concentración plasmática de LDL >190 mg/dL 

en 2 muestras de sangre diferentes y posterior a un período de 

3 meses de adecuada alimentación [8].

La mayoría de pacientes pediátricos no muestra manifestacio-

nes clínicas, sin embargo, entre ellas, los xantomas tendinosos 

son hallazgos clásicos, su presencia orienta más hacia una HF-

Ho en vez de una HFHe [9].

El componente diagnóstico genético, se realiza mediante la 

identificación de una variante patogénica, realizada con prue-

bas genéticas [2]. Los pacientes con HF pueden ser clasificados 

en forma monogénica o poligénica. Se ha descrito que la HF 

que es más propensa a ocasionar eventos coronarios más pre-

maturamente es la monogénica [10].

El manejo de la HF depende si se cursa con HFHe o HFHo. En la 

primera, deben realizarse modificaciones de estilo de vida des-

de el diagnóstico, luego si los infantes son mayores de 8 años y 

la LDL es >154 mg/dL es necesario iniciar estatinas. También, si 

el infante tiene más de 10 años y la LDL es >135 mg/dL, debe 

añadirse a terapia farmacológica ezetimibe. Mientras que, en la 

HFHo, deben realizarse cambios en el estilo de vida y debe ini-

ciarse tanto estatinas como ezetimibe de manera conjunta [2]. 

Se describe que si los valores séricos de LDL son >135 mg/dL, 

deben iniciarse terapias nuevas y poco convencionales en 

adultos. Si sobrepasan los 308 mg/dL, se sugiere iniciar aféresis 

de lipoproteínas, y si esta última no está disponible, la última 

medida es el trasplante hepático, en niños no está descrito esta 

opción terapéutica [11].

En la actualidad, existen varios fármacos novedosos como op-

ciones de tratamiento para adultos con HF; sin embargo, pocos 

han sido aprobados para la población pediátrica que cursa con 

esta enfermedad. Por un lado, se conoció que la inhibición du-

radera de la síntesis de la PCSK9 se realiza mediante el inclisi-

ran, un pequeño ARN de interferencia, puede conducir a una 

disminución de LDL sérico del 47,9%, en comparación con los 

adultos con HFHe que recibieron un placebo [12]. Su uso para 

el tratamiento de la dislipidemia primaria en adultos fue apro-

bado por la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) en 2020, 

mientras que todavía está en evaluación para pacientes adul-

tos con HFHo. Otro fármaco, el evolocumab, recibió la aproba-

ción de la Administración de Alimentos y Medicamentos de los 

Estados Unidos (FDA) para pacientes con HFHo > 12 años de 

edad, y también ha demostrado su potencial como tratamien-

to para niños HFHe con concentraciones de LDL séricas altas 

[13]. También, se están realizando estudios para probar el uso 

de alirocumab, un inhibidor de la proproteína convertasa de 

subtilisina-kexina (PCSK9), en niños y adolescentes (8-17 años) 

que cursan con HFHe y HFHo, estudios que han tenido resulta-

dos prometedores [14]. 

En 2020, el ácido bempedoico, aprobado por la FDA, que redu-

ce los niveles de LDL en sangre a través de la inhibición de la 

ATP-citrato sintasa, fue declarada solo para el tratamiento de 

pacientes adultos con HFHe [15]. Por último, un ensayo contro-

lado aleatorizado en pacientes pediátricos con HFHo fue lleva-

do a cabo para evaluar el uso de mipomersen como terapia 

adyuvante, con exitosos resultados con respecto a la eficacia 

de los parámetros en el tratamiento a largo plazo [16]; sin em-

bargo, no hay ensayos similares realizados en niños y adoles-

centes con HFHe.
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CASO CLINICO

Paciente masculino de 12 años, asintomático quien consulta 

por antecedente familiar paterno con diagnóstico, clínico y pa-

raclínico de hipercolesterolemia familiar en tratamiento con 

estatina y terapia biológica, sin previo estudio genético y fami-

liares de 2do y 3er grado de consanguinidad con antecedente 

de dislipidemia y muerte temprana por cardiopatías.

Al examen físico xantelasmas, no xantomas cutáneos o tendino-

sos palpables, signos vitales normales para la edad, peso, géne-

ro, índice de masa corporal entre 0 a +1 desviación estándar, no 

hepatomegalia, sin alteraciones corneales. Tiene perfil lipídico 

con niveles de colesterol total de 372 mg/dL (valor normal <200 

mg/dL), colesterol HDL de 38 mg/dL (valor normal >60 mg/dL), 

colesterol LDL de 304 mg/dL (valor normal <130 mg/dL) y tri-

glicéridos de 159 mg/dL (valor normal <150 mg/dL).

Dado los antecedentes familiares relevantes asociados a riesgo 

cardiovascular de origen genético sin estudios moleculares fa-

miliares y dada la importancia de un diagnóstico preciso, y es-

pecífico, a fin de instaurar un tratamiento dirigido y 

personalizado, seguimiento, pronóstico y asesoramiento gené-

tico incluyendo riesgo de heredabilidad, se solicitó panel mo-

lecular de genes asociados a hipercolesterolemia familiar 

metodología NGS (Secuenciación de Nueva Generación) + 

CNVs ( Variantes de Número de Copias ) que incluyó los genes 

(ABCG5, ABCG8, APOB, LDLR, LDLRAP1, PCSK9). 

Se reportaron variantes patogénicas con patrón hereditario au-

tosómico dominante de tipo heterocigoto, en los genes LDLR 

(Mendelian Inheritance in Man (MIM) *606945) y LDLRAP1 

(MIM *605747), los cuales respectivamente se asocian con una 

hipercolesterolemia familiar 1 (MIM #143890) de herencia au-

tosómica dominante; e hipercolesterolemia familiar 4 (MIM 

#603813) de herencia autosómica recesiva.

El panel molecular de genes asociados a hipercolesterolemia 

familiar empleando metodología NGS (Secuenciación de Nue-

va Generación) + CNVs (Variantes de Número de Copias) que 

incluyó los genes (ABCG5, ABCG8, APOB, LDLR, LDLRAP1, PCSK9), 

reportó una variante heterocigota patogénica en el gen LDLR, 

consistente en el cambio de una citosina por una timina en la 

posición 1.246 del ADNc, en el exón 9/18 del gen (c.1246C>T), 

que a nivel de la proteína genera el cambio missense de una 

arginina por un triptófano en el codón 416 (p.Arg216Trp), un 

residuo aminoacídico altamente conservado ubicado en el do-

minio funcional LDL-receptor clase B1. Reportó también una 

variante heterocigota probablemente patogénica en el gen 

LDLRAP1, consistente en una deleción en la posición 604 del 

ADNc correspondiente al exón 6/9 (c.604del), que a nivel de la 

proteína produce el cambio frameshift de corrimiento del mar-

co de lectura que lleva a una señal de parada prematura en el 

codón 204 (p.Ser202ProfsTer2) en una proteína de 309 aminoá-

cidos. Las variantes patogénicas en el gen LDLR (OMIM 

*606945) se asocian con una hipercolesterolemia familiar 1 

(OMIM #143890) de herencia autosómica dominante. Por su 

parte, las variantes patogénicas en el gen LDLRAP1 (OMIM 

*605747) se asocian con hipercolesterolemia familiar 4 (MIM 

#603813) de herencia autosómica recesiva, lo que confiere 

riesgo de heredabilidad. Se documentó que el paciente es por-

tador de la variante patogénica heterocigota c-1236C>T; 

p.Arg416Trp en el gen LDLR; siendo el fenotipo de dislipidemia 

concordante y listado en asociación con hipercolesterolemia 

(Ver tabla 1).

Se clasifica esta variante como patogénica dada la alteración 

manifiesta sobre el reciclaje del receptor defectuoso (ID Clin-

Var: 357985), lo cual además impacta sobre la respuesta de los 

pacientes al uso farmacológico de estatinas. Así mismo, es por-

tador de la variante probablemente patogénica heterocigota 

Los resultados mostraron variantes puntuales y variantes de número de copias (CNV) mediante tecnología NGS en genes asociados a la enfermedad de 

Niemann Pick.

TablA 1. Resumen de los resultados de secuenciación.
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c.604del; p.Ser202ProfsTer2 en el gen LDLRAP1. Esta variante 

produce probablemente un transcrito de ARNm degradado 

por el sistema NMD (del inglés nonsense mediated decay) o 

una proteína no funcional.

DISCUSION

La hipercolesterolemia familiar (HF), es una enfermedad de he-

rencia patrón hereditario autosómico dominante, el cual pue-

de ser de tipo homocigoto (HFHo) o de tipo heterocigoto 

(HFHe), y se caracteriza por elevación de concentraciones 

plasmáticas de colesterol, particularmente niveles de coleste-

rol de lipoproteína de baja densidad (LDL). Puede conducir a la 

formación de la placa aterosclerótica en las arterias coronarias 

y la aorta proximal a una edad temprana, aumentando el ries-

go de eventos cardiovasculares prematuros de tipo angina e 

infarto agudo de miocardio.

El diagnóstico de HF puede realizarse con dos aspectos: clínico y 

genético. Este paciente cumple con ambos aspectos. En cuanto 

al componente clínico, presenta los niveles de LDL séricos >160 

mg/dl y cumple con historia familiar de enfermedades corona-

rias prematuras y diagnóstico de hipercolesterolemia en familiar 

de primer grado. El diagnóstico molecular de hipercolesterole-

mia familiar implica la identificación de variantes patogénicas 

heterocigotas en los genes APOB, LDLR o PCSK9, y como posibili-

dad alterna, pueden identificarse variantes patogénicas bialéli-

cas en el gen LDLRAP1 (PMID:24404629). El proceso de 

captación de colesterol necesita la expresión del LDLR y la activi-

dad de una proteína adaptadora para el LDLR (LDLRAP1), que in-

terviene en el ingreso a la célula del receptor, una vez que este 

ha captado el colesterol [17].

La HF puede ser clasificada en forma monogénica o poligénica, la 

cual es causada por la asociación de variaciones genéticas comu-

nes. Se ha descrito que la HF que es más propensa a ocasionar 

eventos coronarios más prematuramente es la monogénica [10]. 

En este paciente, se encontró una variante heterocigota pa-

togénica en el gen LDLR y una variante heterocigota probable-

mente patogénica en el gen LDLRAP1. Ambas asociadas a 

hipercolesterolemia familiar de herencia autosómica, lo que 

confiere riesgo de heredabilidad. Las interacciones en estos 

genes, conllevan a mayor severidad y desenlaces adversos car-

diovasculares tempranos.

La causa más frecuente de HF, son variantes en el gen que co-

difica los receptores para el LDLR y con menor frecuencia sucede 

por variantes en el gen LDLRAP1 [3]. La HFHe, tiene una preva-

lencia de 1 por cada 312 personas aproximadamente, lo que se 

traduce en un estimado de 6.8-8.5 millones de niños y adoles-

centes en el mundo [4]. A pesar de que nacionalmente no hay 

estadísticas oficiales reportadas, se puede estimar que la preva-

lencia en Colombia de la HFHe está entre 96,000-240,000 [5].

En Colombia, no hay un protocolo o guía en donde se dicte so-

bre la tamización poblacional pediátrica de esta enfermedad. 

Por otro lado, a nivel mundial, no se recomienda la realización 

del tamizaje universal al nacimiento, a pesar de que este es 

factible en el contexto de tamización neonatal para algunas 

enfermedades metabólicas, sin embargo, para esto se precisa 

de apoyo gubernamental. En Italia, se recomienda realizar un 

tamizaje selectivo entre los 2 y 10 años de edad, ya que a esta 

edad los valores séricos lipídicos son constantes, siendo valo-

res similares a los encontrados en la adultez temprana [18]. En 

recientes años, algunos autores en países desarrollados de pri-

mer mundo, recomiendan realizar un tamizaje en cascada a los 

niños que tengan familiares de 1er y 2do grado de consangui-

nidad con la enfermedad [19].

En la actualidad, existen varios fármacos novedosos como op-

ciones de tratamiento para adultos con HF; sin embargo, pocos 

han sido aprobados para la población pediátrica que cursa con 

esta enfermedad. Entre los fármacos que resaltan para el uso 

pediátrico, se describe el evolocumab, el cual recibió la apro-

bación de la Administración de Alimentos y Medicamentos de 

los Estados Unidos (FDA) para pacientes con HFHo > 12 años 

de edad, y también ha demostrado su potencial como trata-

miento para niños HFHe con concentraciones de LDL séricas 

altas [13]. También, se están realizando estudios para probar el 

uso de alirocumab, un inhibidor de la proproteína convertasa 

de subtilisina-kexina (PCSK9), en niños y adolescentes (8-17 

años) que cursan con HFHe y HFHo, estudios que han tenido 

resultados prometedores [14]. Debido a los antecedentes fami-

liares de primer y segundo grado de consanguinidad con 

muerte en edades tempranas e historia de dislipidemia, es ne-

cesario realizar un manejo dirigido farmacológico y no farma-

cológico con este paciente, además de realizar un seguimiento 

estricto para prevenir eventos coronarios agudos prematuros y 

desenlaces adversos.
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CONCLUSIONES

La HF es una condición genética con alta prevalencia en la po-

blación general alrededor del mundo. Se caracteriza por eleva-

ción de concentraciones plasmáticas de colesterol, 

particularmente niveles de colesterol LDL, lo que conlleva a te-

ner un mayor riesgo de desarrollo temprano y progresivo de 

enfermedad cardiovascular aterosclerótica. La causa más fre-

cuente son variantes en el gen que codifica el LDLR y con me-

nor frecuencia sucede por variantes en el gen LDLRAP1.

En Colombia, la HFHe no hace parte de las enfermedades 

huérfanas [6]. Tampoco hay una publicación dirigida al 

diagnóstico y tratamiento de esta enfermedad en ninguno 

de sus patrones de herencia. 

A nivel nacional no se cuentan con estadísticas sobre preva-

lencia de la enfermedad, mucho menos en pediatría, se rea-

lizó la propuesta de realizar un registro colombiano de HF 

que permita el conocimiento detallado de las frecuencias y 

distribuciones de las formas de HF, documento que aún se 

está gestando [5].  

Estudio necesario para conocer la carga poblacional de esta 

patología, caracterizar a los pacientes con esta enfermedad, 

realizar una identificación temprana a través de las familias 

afectadas y así poder realizar un seguimiento adecuado pa-

ra manejar a los pacientes y así evitar desenlaces tempranos 

que aumenten la morbi-mortalidad por enfermedades car-

diovasculares en esta población.

Dado la relevancia clínica de esta patología, la cual es conside-

rada un problema de salud pública, se han creado programas 

de screening y de detección precoz de HF. Sin embargo, el 

diagnóstico en edades tempranas sigue siendo un reto debido 

a que en muchas ocasiones, en la edad pediátrica, no van a ha-

ber manifestaciones clínicas clásicas o no se van a documentar 

adecuadamente los antecedentes familiares [7]. El paciente del 

caso reportado era asintomático y no tenía hallazgos anorma-

les en el examen físico.

En Colombia, no hay estadísticas oficiales reportadas sobre la 

prevalencia de esta enfermedad. Es necesaria la realización de 

más estudios para abordar mejor esta patología, aumentar la ta-

mización, describir la carga poblacional, realizar una concienti-

zación del gremio de personal de la salud para considerar esta 

patología como diagnóstico diferencial para realización de una 

buena consejería genética, así se encuentran pacientes asin-

tomáticos ya que pueden tener riesgo de cursar con una enfer-

medad cardiovascular temprana y de esa manera evitarlas.

Es necesario también fortalecer las estrategias de salud pública 

para la promoción y prevención de la salud en toda la 

población. Es prioridad una identificación temprana de esta 

enfermedad a través de una completa historia clínica, examen 

físico, conocer riesgos genéticos familiares e importancia de 

tamización de la población, acercándonos a la medicina antici-

patoria, preventiva, predictiva, participativa y de prevención.
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