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Se presenta el caso de una familia hipercolesterolemia familiar heterocigética. Se estudiaron 11 de los
12 miembros correspondientes a 3 generaciones, y 7 de ellos estaban afectados. Uno de los pacientes
presentaba xantelasmas y xantomas tendinosos: otro tenia manifestaciones electrocardiogréficas y
radiolégicas de aterosclerosis. pero ninguno de los miembros de la familia habia tenido infarto
cardiaco u otra manifestacion de enfermedad oclusiva vascular. La paciente que tenia las mayores
manifestciones clinicas fue tratada con dieta y colestiramina y el resultado ha sido muy satisfactorio.
Los restantes familiares afectados han sido tratados sélo con dieta, con excepcion del que presentaba
manifestaciones electrocardiogréficas, a quien se le afadié clofibrate. Se hace, ademas, una breve
revision bibliografica del tema.

*
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INTRODUCCION

La hipercolesterolemia familiar (HF) es un desorden autosémico dominante en el que
los niveles de lipoproteinas de baja densidad (LDL) estan aumentados 2 6 3 veces por
encima de lo normal, debido a un trastorno de regulacién de la sintesis de colesterol y
disminucién de los receptores parala LDL en las membranas de las células periféricas, lo
que produce un incremento del colesterol plasmatico.*-*

La HF puede ser homocigética o heterocigética. En los sujetos homo cigéticos la
enfermedad es mucho mas grave y ocurren grandes xantomas durante la infancia; la HF
heterocigotica, mas benigna, tiene no obstante, elevada penetrancia.?*

El hecho de haber tratado una paciente con hipercolesterolemia, que nos llevd al
estudio de su familia, y comprobar que varios de sus miembros estaban afectados, nos
estimuld a la realizacion del presente trabajo, en el que presentaremos la familia con HF
heterocig6tica y haremos una breve revision de la literatura médica, acerca de esta
entidad.

MATERIAL Y METODO

Estudiamos tres generaciones de una familia, a partir de una paciente que presenta
hipercolesterolemia. A todos los miembros se les realiz6 historia clinica con examen
fisico completo, asi como los Ilamados analisis "indispensable"; hemograma, de orina,
urea, glicemia, serologia, heces fecales, realizados todos por métodos convencionales.

Se les realizé, ademas, el de colesterol por método también convencional y “prueba
del frio” segun el método recomendado por Bricker.®> Consideramos como anormal una
cifra de colesterol por encima de 250 mg/dl. Por el Sistema Internacional de Unidades, 1
mg/dl de colesterol equivale a 0,026 mmoln 2%’

A todos los pacientes se les realiz6 también radiografia (R/X) de torax y
electrocardiograma (ECG).

RESULTADOS

La paciente (T.R.C.) a quien se le constat6 hipercolesterolemia y a partir de la cual se
hizo el estudio de la familia, es una enferma de 37 afios de edad, del sexo femenino, que
ingresa en el hospital clinicoquirirgico de Sancti Spiritus por una “crisis" de psoriasis,
pero define que independientemente de los sintomas que motivaron su ingreso, presenta
desde los 15 afios de edad, aproximadamente, unas lesiones amarillentas, como placas,
alrededor de los ojos que le han dicho que se deben al aumento de colesterol.

APP: sin interés, excepto el dato de la elevacion del colesterol.

APF: “el padre tiene elevado el colesterol desde hace muchos afios, asi como una tia
paterna”.
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Examen fisico (datos positivos): paciente con lesiones propias de psoriasis en
miembros superiores e inferiores. Disminucién de la agudeza visual Presencia de placas
amarillentas alrededor de ambos ojos, compatibles con xantelasma (figura 1). Se constata
engrosamiento de los Tendones de Aquiles, por xantomas a ese nivel (figura 2). El resto
del examen fisico es negativo.

Figura 1
Obsérvese la presencia de placas amarillentas
alrededor de ambos ojos compatibles con
xantelasma.

Examenes complementarios: los "indispensables” fueron todos normales, asi como el
EKG y la R/X de térax; colesterol: 380 mg/dl; prueba del frio: plasma claro. A esta paciente
se le establecié tratamiento con dieta y colestiramina. A los 3 meses, los niveles de
colesterol habian descendido a 252 mg/dl.

El padre de T.R.C. no presentaba xantelasmas ni xantomas, ni tenfa antecedentes de
dolores anginosos ni otros sintomas de insuficiencia coronaria. EI examen fisico:
negativo. Los indispensables fueron normales, pero tenia una cifra de colesterol en 346
mg/dl y la prueba del frio mostré también un plasma claro. En la R/X de térax se constata
enfisema pulmonar, elongacién y dilatacion de la aorta, con un indice cardiotoréacico nor-
mal. En el ECG habia un bloqueo incompleto de rama izquierda. Se establecié tratamiento:
dietay clofibrate, pero no hemos repetido los complementarios.
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Figura 2

En la figura se observa engrosamiento del tendén de
Aquiles por xantoma a ese nivel.

La madre de T.R.C. tampoco tenia antecedentes importantes ni aquejaba sintomas ni
signos. El examen fisico fue negativo.

Todos los exdmenes realizados fueron normales.

Una tia paterna tenia antecedentes de "padecer del colesterol elevado”, pero no
referia sintomas. El examen fisico: negativo. En los exdmenes complementarios se
constaté una anemia ligera (hemoglobina en 10 g%) y aumento del colesterol sanguineo
(410 mg/dl): Prueba del frio: plasma claro. Los exdmenes complementarios restantes
fueron negativos. Se le establecié dieta como tratamiento.

Un tio paterno, aparentemente normal, también presento cifras elevadas de colesterol
(300 mg/dl). Prueba del frio: plasma claro. Tratamiento: dietético.

A la otra tia paterna no se le realizaron investigaciones.

R.C.M.
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El hermano de T.R.C. presentaba cifras de colesterol en 367 mg/dl con plasma claro a
la prueba del frio. EI examen clinico y el resto de los complementarios: normales. Se
establecié dieta como tratamiento.

La hija de la paciente no presentd alteraciones en el examen fisico ni en los examenes
complementarios realizados.

Sus dos sobrinos (hijos del hermano) a pesar de presentar un examen fisico normal y
los otros andlisis también normales, presentaron cifras elevadas de colesterol: el varén,
de 15 afios, 262 mg/dl; y la hembra, de
11 afios, 282 mg/dl. Prueba del frio (en ambos): plasma claro. Se les estableci6
tratamiento dietético.

En resumen, presentaron hipercolesterolemia: el padre de la paciente inicialmente
investigada, unatiay un tio paternos; el hermano y los dos hijos de éste (esquema).
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DISCUSION

En los pocos sujetos en que la HF es homocigética, el sindrome es mas intenso y se
manifiesta por elevacion muy acentuada de los niveles de LDL con valores de colesterol
por encima de los 800/mg/dl, aparicion de xantomas planos cutaneos en los primeros
afios de la vida; ocurren- cia de enfermedad vascular rdpidamente progresiva en la nifiez;
y la muerte por infarto cardiaco antes de los 30 afios de edad.!

En la HF heterocigética los sintomas son menos graves, aunque exista desde el
nacimiento o poco después y, por lo general, se manifiesta como una hipercolesterolemia,
asociada a poco o ningin aumento de los trinli- céridos (TG).

La HF heterocigética tiene una elevada penetrancia: aproximadamente el 50% de los
parientes de primer grado estan afectados.-* Ello se comprueba en la familia presentada
por nosotros, donde 11 de 12 miembros fueron estudiados y 7 estaban afectados.

Con frecuencia, el paciente no esta consciente de la existencia de xantomas grandes
en los tendones de Aquiles o plantares. Los xantomas pequefios del tendon de Aquiles se
observan por palpacion del contorno irregular, de ordinario en la region central. La
paciente que hemos presentado con xantomas tendinosos, desconocia su existencia. La
presencia de xantomas tendinosos puede ponerse también de manifestdé, midiendo el
grosor del tenddn de Aquiles en poblaciones en las cuales se conozca la medida normal.”

Aungue no constituyen datos diagnosticos inequivocos, la presencia de xantelasmas
y arco corneal, son signos orientadores. Una sola de nuestras pacientes, presentaba
xantelasmas.

Con excepcioén del padre de la paciente que tenia ya manifestaciones en el ECG y la
R/X de térax, los restantes miembros de la familia no tenian manifestaciones de
arteriosclerosis. Este hecho es importante por cuanto el objetivo primario de la deteccion
de estos pacientes, es el de evitar las manifestaciones precoces de enfermedad coronaria
o enfermedad vascular oclusiva a otro nivel, ya que la frecuencia de afecciones de este
tipo, es varias veces mayor en pacientes con HF que en poblaciones de control.2-4812

Se ha informado la asociacion de HF heterocig6tica con deficiencia de apolipoproteina
En (Trastorno relacionado con la hiperlipoproteinemia tipo II1).:

En la HF heterocig6tica existe una deficiencia de receptores para la LDL en las
membranas celulares de las células periféricas con disminucion de aproximadamente la
mitad de los receptores. Esto disminuye el aclara- miento de LDL — colesterol
plasmatico.”’'* Ademas, existe un trastorno de la regulacién (0 feed-back) de la enzima
que limita la sintesis de colesterol: la 3-hidroxi-3 metil-glutaril-coenzima A reductasa.*’
Estas fallas en
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la autorregulacién de la sintesis de colesterol y la disminucién del catabolismo de LDL
mediado por el receptor, produce hipercolesterolemia.

El diagnostico de la HF heterocigbtica se establece por la presencia de
hipercolesterolemia no asociada a hipertrigliceridemia, sin que haya causa conocida,
como: hipotiroidismo y obstruccion biliar;*5 la existencia de xantomas caracteristicos y
xantelasmas; y la demostracion de otros casos en la misma familia.*51%

El nivel normal de colesterol en uno de los descendientes con HF puede tomarse
como prueba firme de que el sujeto no esta afectado.!®

La HF heterocigotica debe distinguirse de las restantes hiperlipoprotei- nemias,>1516
asi como de la xantomatosis cerebrotendinosa y la beta-sitos- terolemia.'” En esta Gltima
se produce una gran absorcion de ester6les de plantas por el intestino que no se produce
normalmente, y se mantienen estables los niveles de LDL-colesterol. En la xantomatosis
cerebrotendinosa se acumula colestanol en nervios, tendones y tejidos, pero los niveles
de LDL y colesterol son normales.

El tratamiento de esta afeccién no es sencillo. Es necesario limitar las grasas
saturadas y el colesterol, con una cantidad suficiente de grasas polisaturadas para
proporcionar una ingestién total del 30 ai 35% de las calorias**578

Los medicamentos que se han utilizado son multiples: clofibrate, coles- tiramina,
colestipol, probucol, neomicina, acido nicotinico, progestagenos, D-tiroxina y el etiléster
de P-clorofenoxibutirato,*®1° entre otros, con resultados variables.

Se ha ensayado la derivacién quirargica de parte del ileon terminal, y los resultados
parecen satisfactorios. Ultimamente se ha utilizado el ML-236 B (compactin), un inhibidor
de la 3-hidroxi-3 metil-glutaril coenzima A reductasa y se ha logrado reducir el colesterol.”

Aunque no se sabe si la disminucion de colesterol tiene efecto beneficioso sobre la
evolucion de la enfermedad vascular del paciente, los enfermos deben ser tratados desde
lainfancia.*®

Nosotros empleamos la colestiremina en la paciente primariamente detectada. La
colestiramina es un secuestrante de acido biliar, que quizds sea el mejor de los
medicamentos disponibles en estos momentos.®"%! Después de tres meses de
tratamiento los niveles de colesterol han descendido notablemente a 252 mg/dl. Los
restantes miembros de la familia los hemos tratado con dieta, con excepcidn del padre de
T.R.C., a quien le afiadimos clofibrate, aunque se considera que este farmaco tiene poco
valor en el tratamiento de esta afeccion.®
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SUMMARY

The case of a farmlywith heterozygous familial hypercholesterelemiais presented. Eleven

Mt J Ano nf Thp 1-°omespon(ding 10 three ganerations were studied. Seven were affected.One of the
patients showed xanthelasma and tendinous xanthomas; other presented electrocardiographic and
radiologic manifestations of atherosclerosis, but none of the members of the family had suffered
cardiac jnfarction or other manifestaron of vascular oclusivo d.sease The female patient with
largest clinical manifestations was treatde with d.et and cholestiramme and results have been very
satisfactory. The remaining relatives affected by disease have only been treated with diet,
excepting the one showing electrocardiographic manifestations. to whom, chlophibrate was
additionally given In addition, a briefly review of the theme was made.

RESUME

Gonzélez, W.; P. Gonzélez Fernandez. Hypercholestérolémie familiale hétérozygote. Etude portant
sur une famille. Rev Cub Med 23: 2, 1984.

Il s’agit d’une famille atteinte d'hypercholestérolémie familiale hétérozygote. On a étudié 11
membres sur 12, correspondant & trois générations; 7 individus présentaient la maladie. Un patient
montrait des xanthélasmas et des xanthomes tendineux: un autre avait des manifestations
électrocardiographiques et radiologiques d’athérosclérose, mais aucun mem- bre de la famille
n’avait subi d’infarctus cardiaque ni d’autre maladie occlusive vasculaire. La patiente qui avait un
plus grand nombre de manifestations cliniques a été traitée par diéte et colestyramine; le résultat a
été trés satisfaisant. Les autres sujets atteints non été traités que par la diéte, sauf celui qui
présentait des manifestations électrocardiographiques, auquel on a ajouté le clofibrate. Une breve
revue est faite de la bibliographie concernant ce sujet.
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