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Hipercolesterolemia familiar
• Trastorno genético semidominante monogénico (o digénico)
• Prevalencia 1/200-230 HFhete (1/20-40 si LDL >190 y 1/6 pacientes 

pediátricos con hiperCT CT>190) y 1/300.000-350.000 HFhomo
• Aproximadamente 200.000 personas en España
• Unos 40-50.000 diagnósticos (20-25%); >15.000 dx Genético
• Dx CT>300 e historia familiar
• Mismo nivel de cLDL, HF 2-4 veces más riesgo de enfermedad CV
• ECV prematura. Disminución esperanza de vida 20-30 años
• Problema de Salud Pública: muy poco reconocido y mal gestionado.



Estrategias de Cribado

Universal

• c-LDL en población 
general. Experiencia 
limitada

• Antes de la pubertad
• Durante la 

inmunización
• Cribado neonatal: 

estudio piloto 
Andalucía y Castilla 
León

Oportunista

• MFyC en AP
• Alerta en análisis 

de laboratorio 
centralizados

• Nivel hospitalario 
(Cardiopatía 
isquémica precoz y 
hipercolesterolemia)

Cascada Familiar

• Método demostrado
coste eficaz

• Identifica sujetos no 
tratados, 
generalmente 
jóvenes sin ECV.

• Identificación
de caso índice (paso 
limitante)

• Uso de niveles de 
colesterol, c-LDL y 
estudio genético.

Estrategias de Cribado



Cribado 
Universal:

¿Estudio Piloto?
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Criterios de sospecha clínica de HF

o Familiar <18 años con c-LDL > 150 mg/dl
o Familiar>18 años con c-LDL > 190 mg/dl
o Enfermedad CV prematura en el CI y/o en familiar primer grado (< 55 años en hombres 

y < 60 en mujeres).
o Presencia de xantomas en el CI y/o en familiar de primer grado

• Familiar con HF
• Nivel de colesterol total > 310 mg/dl (> 230 mg/dl en niños) o superior a percentil 95 según 

edad y país de nacimiento.
• Si no hay datos familiares sospecha HF en personas con c-LDL >300 (al menos > 250)

Mata P, et al. Aten Primaria. 2015 Jan;47(1):56-65.
EAS 2019

• Persona con c-LDL > 230 mg/dl (>190) y al menos unAoLEdReTAloEsNsSIiSgTuEMieAntescriterios:
INFORMATICO



Criterios diagnósticos de HF de la Red Clínica 
Holandesa de Lípidos (DLCN)

Diagnóstico

HFdefinitiva >8

HFprobable 6-8
HF posible 3-5

HF improbable <3

Xantomas 12% en SAFEHEART 
(Específico pero poco sensible)

Ecografía de tendones: 
podría aumentar la 

sensibilidad diagnóstica

Criterios de RCHL en 
sistema informático



LDL ≥ 230 mg/dl 
NOTA: ante la posibilidad de 
hipercolesterolemia familiar

valorar e-consulta a la
agenda ENDLIP

Cribado automático de la HF entre los pacientes 
con una solicitud analítica ambulatoria que incluya 

la determinación de colesterol sérico.

Colesterol total ≥ 300 mg/dl 
El propio laboratorio hará el 

perfil lipídico 
automáticamente y si 

presenta LDL ≥ 230 (190) 
mg/dl

Análisis clínicos: Descartar causas secundarias de 
dislipemia: gestación (2º y 3º trimestre), TSH > 10, 

colestasis y si existe muestra de orina síndrome nefrótico 
(>1g de proteínas en orina)

Unidades 
Lipidos/Agendas  

monográficas

Cribado 
Oportunista

ALERTA EN SISTEMA 
INFORMATICO
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Rev Esp Cardiol. 2014;67(9):685–688

Cascada Familiar
+ Programa de 

Detección y 
Cuidado de la HF





Paciente con "Dislipemia primaria" y 
"Dislipemia familiar"

DISLIPEMIAS

PRIMARIAS SECUNDARIAS

GENETICAS:
Estudio genético positivo 
y/o es posible demostrar 

agregación familiar)

IDIOPATICAS:
No se demuestra alteración 

genética, antecedentes 
familiares ni causa 

secundaria aparente.

Causas secundarias de
hipercolesterolemia

Hipotiroidismo

Enfermedad renal con síndrome 
nefrótico

Enfermedad hepática colestática

Porfiria aguda intermitente

Anorexia nerviosa

Embarazo

Dieta rica en grasas saturadas

Fármacos: ciclosporina, 
inhibidores de la proteasa, 
progestágenos, tiazidas, 

corticoesteroides

Tipos:
• Monogénicas/Digénicas semidominantes
• Monogénicas Recesivas
• Poligénicas

CONCENCIAR:
Identificar 

entidad concreta

• Si no se dispone de niveles de c-LDL sin 
tratamiento, se puede estimar su c-LDL 
basal aumentando al menos un 35% al 
valor actual dependiendo del tratamiento.



Clasificación de las hipercolesterolemias primarias 
de origen genético

1. Monogénicas (o digénicas)
1a. Semidominantes

- Hipercolesterolemia familiar heterocigota (monoalélica): 
LDLR, APOB, PCSK9, APOE

- Hipercolesterolemia familiar homocigota (bialélica monogénica o digénica): 
LDLR, APOB, PCSK9

- Déficit de colesterol 7-α-hidroxilasa

1b. Recesivas
- Hipercolesterolemia autosómica recesiva: LDLRAP1
- Deficiencia de lipasa ácida lisosómica: LIPA*
- Sitosterolemia: ABCG5/ABCG8
- Disbetalipoproteinemia común*

1c. Compleja
- Hiperlipoproteinemia(a)

2. Poligénicas
- Hipercolesterolemia poligénica

- Hipercolesterolemia familiar combinada*
*Suelen presentarse como dislipemia mixta

Identificar la entidad
concreta permite

establecer con mayor
precisión: riesgo
cardiovascular,

objetivos de
tratamiento,

tipo/acceso de
tratamiento, consejo

genético

CODIFICAR



Diagnóstico  
genético de

HF

• Cumple criterios OMS para el cribado genético de una 
enfermedad

• Diagnóstico de certeza

• Facilita el cribado en cascada familiar
o Adultos LDL>190 mg/dl, niños LDL >150 mg/dl.

• Identifica a jóvenes (Falta de signos y síntomas en los 
jóvenes).

• Se debe ofrecer a CI con puntuación mayor 
o igual a 6 (5 ¿? NICE)

• Debe incluir estudio del gen LDLR, ApoB y PCSK9
• Los pacientes con c-LDL > 190 mg/dl y una variante 

patogénica conocida tienen un riesgo de ECV 22 veces mayor 
que aquellos con c-LDL < 130 mg/dl, mientras que los que 
tienen c-LDL > 190 mg/dl sin alteración genética el riesgo es 6 
veces mayor (capacidad predictiva).







Estimación del 
Riesgo CV en 

pacientes con HF

• No se aplican para las tablas habituales de cálculo del RV.
• SAFEHEART: basada en los datos de seguimiento de la cohorte 

española Spanish Familial Hypercholesterolemia Cohort Study:
o Esta ecuación tiene en cuenta diversos factores como la

§ Edad

§ Tabaquismo

§ Niveles de cLDL en tratamiento

§ IMC

§ TA

§ Niveles de Lp(a)

• Para mejorar la evaluación del RCV se puede valorar también el 
uso de técnicas de imagen para detectar la ateroesclerosis 
subclínica.

Acceso desde la historia 
clínica a las tablas de riesgo 

para el cálculo del riesgo 
vascular (SAFEHEART)

Tras calcular el riesgo vascular 
de cada paciente, sería 

importante que se indique la 
categoría asociada en algún 
lugar visual y accesible de la 

cabecera de la historia del 
paciente, utilizando una escala de 

colores e indicando la
fecha de realización

• Enfermedad coronaria
• Ergometría convencional
• Ecocardiograma de estrés
• SPECT
• Angio TC coronario
• Calcio arterial coronario (CAC) > 300 unidades

• Enfermedad cerebrovascular
• Eco doppler Carotídeo (GIM y placas de ateroma)

• Enfermedad vascular periférica
• Índice tobillo brazo: ITB < 0.9 o >1.4
• Ecografía Doppler vascular

• Mujeres > 40 años
• Hombres >30 años
• Antes si otros FR

AngioTC Coronario  
Eco Doppler 

Carotidea
ITB



Guía ESC/EAS 2019

HF sin otros factores de  
riesgo mayores:

RIESGO ALTO (<70 MG/DL)

HF con ECVAS (clínica o  
imagen) u otro factor de 

riesgo mayor:
RIESGO MUY ALTO (< 55

mg/dl)

Consenso 2024

HF: RIESGO ALTO (<70 MG/DL)

HF + 3 factores de riesgo 
asociados: tabaco, DM, HTA, 

obesidad, Lip(a)>50 mg/dl, > 45 
años o menopausia: RIESGO 

MUY ALTO (< 55 mg/dl)

HF + EVENTO CARDIOVASCULAR  
AGUDO: RIESGO EXTREMO (<40 

MG/DL)

Valorar 
OBJETIVO



TRATAMIENTO



Manual SEEN Nat Rev Cardiol. 2023 Dec;20(12):845-
869.

Lip(a) elevada (la eficacia
de tratamiento inyectables
es mayor)



Individualizar  
Comites



Condiciones de financiación de los nuevos tratamientos hipolipemiantes propuestas por el 
Ministerio de Sanidad

Inhibidores de
PCSK9:

Alirocumab (>8
años) y Evolocumab

-HFHe o ECV (evolocumab también en HFHo) no controlados (definido como c-LDL superior 
a 100 mg/dl) con la dosis máxima tolerada de estatinas (sola o en combinación con ezetimiba)
-Cualquiera de los pacientes de los grupos anteriores que sean intolerantes a las estatinas o 
en los que estas están contraindicadas y cuyo c-LDL sea superior a 100 mg/dl

Ácido  
bempedóico

- HFHe o ECV no controlados con la dosis máxima de estatina + ezetimiba, o con ezetimiba en 
caso de intolerancia o contraindicación a estatinas*

Inclisirán -HFHe o ECV no controlados (definido como c-LDL superior a 100 mg/dl) con la dosis 
máxima tolerada de estatinas (sola o en combinación con ezetimiba)
-Cualquiera de los pacientes de los grupos anteriores que sean intolerantes a las estatinas o 
en los que las estatinas están contraindicadas y cuyo c-LDL sea superior a 100 mg/dl**

Lomitapida HFHo no controlados a pesar de la dieta y otros hipolipemiantes (estatinas, ezetimiba, 
evolocumab) y aféresis de c-LDL si está disponible

Evinacumab Adultos y niños a partir de 5 años de edad con HFHo no controlados como complemento a la 
dieta y otras terapias hipolipemiantes como estatinas, ezetimiba y evolocumab

ECV: enfermedad cardiovascular; HFHe: hiperlipidemia familiar heterocigota; HFHo: hiperlipidemia familiar homocigota; LDL: 
lipoproteínas de baja densidad.
*En la mayoría de las comunidades autónomas la ausencia de control se ha definido si c-LDL > 70 mg/dl.
**En algunas comunidades autónomas se limita su uso únicamente ante la ausencia de eficacia, intolerancia o contraindicación de
los inhibidores de PCSK9, en espera de estudios que demuestren reducción de ECV.

Manual SEEN

Unidades de
Lipidos

Estratificar
(SAFEHEART,
FR mayores)

Individualizar
en Riesgo
extremo
Comites



Optimizando

1. Cribado:
o Oportunista: Analítica con LDL >230 mg/dl (otra cifra ¿?) -> Cribado 

desde análisis clínicos para descartar posible secundaria -> ALERTA 
en sistema/analítica: Valorar posibilidad de HF: Realizar criterios de 
DLCN y si puntación derivar (MFyC) vs derivar a consulta monográfica 
Unidad de Lípidos. ¿Nivel de LDL?

o Universal: Valoración estudio piloto de cribado neonatal regional
o Cascada Familiar: Programa Regional de Detección en Cascada 

(PRIORIDAD y si programa integral del manejo mejor).
2. Pacientes con Dx de "Dislipemia Primaria": Concienciación. 

Identificar entidad concreta y codificar. *Calcular LDL basal.



Optimizando

3. Paciente con HF:
1. A TODOS con igual o más de 6 puntos (plantear a partir de 5 
puntos ¿?): Estudio Genético (Laboratorio Genómica HCUVA)

2. Estimación del riesgo CV (Anual)
1. SAFEHEART -> Acceso a través SELENE, OMI
2. Objetivos: Guías 2019 vs Consenso 2024

3. Escala de colores visible en historia clínica del paciente 
según el riesgo y fecha realización + objetivo
3. Valorar arterosclerosis subclínica/silente (definir pruebas y
cuando)



Optimizando

3. Tratamiento:
• A todos estatina de alta intensidad.

o Si SAFEHEART BAJO o MEDIO: Ac. Bempedóico + Ezetemibe
o Si SAFEHEART ELEVADO:

§ Si LDL > 100 mg/dl: iPCSK 9 o Inclisirán y si no objetivos asociar Ac.
Bempedoico + Ezetemibe

§ Si LDL < 100 mg/dl: Ac. Bempedóico + Ezetemibe
o Si SAFEHEART MUY ALTO:

§ Si LDL > 100 mg/dl: iPCSK9 / Inclisirán y si no objetivos asociar Ac. 
Bempedóico + Ezetemibe

§ Si LDL < 100 mg/dl: Intentar añadir iPCSK9/Inclisirán aunque no financiado 
justificándolo con evidencia científica a través de comité regional ¿si el riesgo 
muy alto a los 5 años? Valorar algún criterio de riesgo Extremo (Lp(a) elevada, 
EVA agudo, DM 2 de larga evolución). Sino Ac. Bempedóico + Ezetemibe



Optimizando

4. Miscelánea
• HF:

o causa genética más frecuente de ECV prematura
o Falta de concienciación. Falta de Dx barrera para prevención de ECV prematura. Disponemos de tratamientos eficaces
o Detección y tratamiento retrasa la aparición de enfermedad cardiovascular

• Unidades de lípidos multidisciplinares de Participación de MFyC,
Endocrino, Medicina Interna, Cardiología, Pediatría.

• Guías y consensos regionales
• Comité regional, grupos de trabajo
• Jornadas informativas




