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Paciente de 6 años y 10 meses
de edad

Hallazgo casual en analítica
preoperatoria por exotropia
intermitente

ANALÍTICA

Colesterol total: 805mg/dL
LDL: 703mg/dL
HDL: 69mg/dL
TAG: 168mg/dL
Apo A: 91mg/dL

Apo B: 384mg/dL
Apo B/ Apo A: 4,2mg/dL

Imagen creada con inteligencia artificial



CASO CLÍNICO: EXPLORACIÓN FÍSICA 

Arco Corneal

Xantomas eruptivos codos

Xantomas eruptivos rodillas

Imagen creada con inteligencia artificial



HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR HOMOCIGOTA

Presencia de niveles plasmático LDL > 500mg/dl,
xantomas extenso y enfermedad cardiovascular
arteriosclerótica prematura y progresiva.

Arteriosclerosis sintomática antes de los 20 años y
fallecimiento antes de los 30 años

Causa: Mutación en los 2 alelos del gen del receptor
LDL (LDLR).

Otros: Mutaciones en el gen APOB , PCSK9,
LDLRAP1

Prevalencia: 1/200.000-300.000 pacientes

Diagnóstico: Clínico +/- Genético



DIAGNÓSTICO CLÍNICO

Niveles de colesterol LDL >400mg/Dl sin tratamiento o >300mg/Dl en tratamiento hipolipemiante 
convencional (estatina + ezetimiba)*

+

Aparición de xantomas cutaneos o tendinosos antes de los 10 años

Niveles elevados de LDL sin tratamiento en ambos progenitores, compatibles con HFHe

* Niveles sólo indicativos, niveles más bajos (especialmente en niños o en paciente tratados) no debería excluir HFHo



DIAGNÓSTICO CLÍNICO
Se pueden encontrar niveles de cLDL sin tratamiento < 400 mg/dl en la HFHo genéticamente confirmada

Pacientes con HFHo con diagnóstico 
genético confirmado en tratamiento 
hipolipemiante, presentaban niveles 
basales de cLDL∼ 150 mg/dl

Pacientes con concentraciones de cLDL superiores a 200 mg/dl tras tratamiento con estatinas
potentes a dosis altas o tratamiento combinado se debe descartar genéticamente HFHo, sobre todo
si existe hipercolesterolemia en ambos progenitores.
0214-9168/© 2015 Sociedad Española de Arteriosclerosis.



DIAGNÓSTICO CLÍNICO: SCREENING

Guías europeas 
recomiendan:

< 2 años si existen 
antecedentes familiares 

de eventos 
cardiovasculares a una 

temprana edad o 
hipercolesterolemia. 

Screening universal en 
la edad comprendida 
entre los 5-11 años. 

Guías europeas 
recomiendan:

Criterios Fisterra 
(heterocigota) (>6 

puntos)

Criterios de la Red 
Holandesa de Clínicas 

de Lípidos para la 
Hipercolesterolemia 

Familiar (HF) (> 8 
puntos)

Imágenes creadas con inteligencia artificial



DIAGNÓSTICO CLÍNICO: SCREENING
SCREENING NEONATAL

◦ Se conoce que ambos progenitores
presentan hipercolesterolemia familiar
heterocigota

◦ Hipercolesterolemia en ambos progenitores,
aunque no presenten confirmación
diagnóstica de HfHe

◦ Regiones con alta prevalencia

Screening cascada reversa 



DIAGNÓSTICO GENÉTICO

FORMA AUTOSÓMICA 
SEMIDOMINANTE 

Gen LDLR (Pérdida de función) 
85-90%

Gen ApoB (Defecto unión 
receptor) 5-10%

Gen PCSK9 (Ganancia de 
función) 1-3%

FORMA AUTOSÓMICA 
RECESIVA 

Gen LDLRAP1 (Pérdida de 
función) <1%

Receptor negativo (Actividad
residual < 2%)
Receptor defectuoso( Actividad
residual 2-25%)

VARIABILIDAD MUTACIÓN 
GENÉTICA

Mutaciones bi-alélicas
monogénicas:

- Misma mutación
(Homocigoto verdadero)
- Diferente mutación

(Heterocigoto compuesto)

Mutaciones bi-alélicas
digénica

Mutaciones en diferentes genes 
(Doble heterocigoto)



DIAGNÓSTICO GENÉTICO: DEL GENOTIPO A FENOTIPO

La variante homocigota “receptor negativo” de la
mutación del gen LDLR presenta los niveles más
extremos de LDL y presenta una respuesta
atenuada a intervenciones farmacológicas

Pacientes con solo una variante patogénica
identificada o en la que no se encuentran genes
causantes (variantes de significado incierto…etc)

En caso de discordancia, prevalece el fenotipo
para el diagnóstico de HfHo

El diagnóstico de HfHo es clínico y/o genético, ya
que la expresividad fenotípica es variable y en
algunos pacientes sigue siendo difícil la
confirmación genética



DIAGNÓSTICO: NUESTRO CASO CLÍNICO

DIAGNÓSTICO CLÍNICO

◦ Perfil lipídico: ColT 805mg/Dl, LDL: 703mg/Dl

◦ Clínica: Xantomas eruptivo en codos y rodillas. Arco
corneal

◦ Antecedentes familiares:
◦ Padre: Hipercolesterolemia COL máximo 300

mg/dl. Dx 30 años (Simvastatina 40mg)
◦ Madre: Hipercolesterolemia COL máximo 400

mg/dl. Dx 12 años (Atorvastatina 20 mg+ ezetimiba
10 mg)

DIAGNÓSTICO GENÉTICO

Mutación en heterocigosis compuesta para el gen LDLR
(mutación null + mutación defectuosa)

Imagen creada con inteligencia artificial



CRIBADO DE ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR 

Arteriosclerosis acelerada que afecta a la raíz aórtica y daña el ostium y las arterias coronarias

Otras áreas: Carótida, aorta descendente, arterias ileofemorales y renal

ELECCIÓN

Ecografía Doppler (cardiaca y troncos supraorticos), al diagnóstico y anual

Angio-TC (si está disponible) al menos 1 vez 
◦ Alternativas: RMN o ecocardiograma transesofágico

Calcio coronario (No indicado)

Angiografía coronaria solo en paciente sintomáticos 



TRATAMIENTO: OBJETIVO DE TRATAMIENTO 

ADULTOS

◦ Alto RCV (<70mg/dl): Si no asocian ningún otro FRCV

◦ Muy alto RCV (<50mg/dl): Si asocian FRCV (DM, LpA
elevada…etc)

¡Sólo el 12% de los adultos consigue niveles objetivo!

NIÑOS

◦ Nivel objetivo < 115mg/dl en aquellos con tratamiento
iniciado antes de los 18 y sin FRCV o eventos asociados.
Sino el objetivo sería más bajo

Niveles elevados de cLDL será la indicación de iniciar tratamiento hipolipemiante, no una genética positiva

Atherosclerosis Society Consensus Statement on Homozygous Familial Hypercholesterolaemia: new treatments and clinical guidance. Eur Heart J. 
2023 Jul 1;44(25):2277-2291. 





TRATAMIENTO: UNA LÍNEA EN EL TIEMPO

Inicio de tratamiento combinado:

Dieta + Rosuvastatina 5mg 

Dieta + Rosuvastatina 5mg + ezetimibe
10mg

Dieta + Rosuvastatina 10mg + ezetimibe
10mg

7 años 
LDL 703mg/dl

Tratamiento LDL % HDL % TAG %

Inicial 703 69 168

Dieta 630 -10 26 -62 102 -39

Rosuvastatina 5mg 552 -21 31 -55 44 -73

Rosuvastatina 5 mg
Ezetimiba  10 mg

592 -15 33 -52 127 -24

Rosuvastatina 10 mg
Ezetimiba 10 mg

506 -28 33 -52 82 -48



TRATAMIENTO: UNA LÍNEA EN EL TIEMPO 
Inicio de tratamiento combinado:

Dieta + Rosuvastatina 5mg 

Dieta + Rosuvastatina 5mg + 
ezetimibe 10mg

Dieta + Rosuvastatina 10mg + 
ezetimibe 10mg

7 años 
LDL 703mg/dl

Inicio de evolocumab (iPCSK9):

Asociación de evolocumab
420mg/mes junto a tratamiento 

combinado 

Se consigue una reducción del 
22% de LDL, pero no se logra llegar 

a objetivos 

Tratamiento LDL % HDL % TAG %

Dosis Maximas toleradas 
de estatinas

506 33 82

Evolocumab 
420 mg SC /mes
3 x 140 mg
4 meses

391 -22 32 -3 79 -3

7 años y 6 meses
LDL 506mg/dl



TRATAMIENTO: UNA LÍNEA EN EL TIEMPO 

Inicio de tratamiento combinado:

Dieta + Rosuvastatina 5mg 

Dieta + Rosuvastatina 5mg + 
ezetimibe 10mg

Dieta + Rosuvastatina 10mg + 
ezetimibe 10mg

7 años 
LDL 703mg/dl

Inicio de evolocumab (iPCSK9):

Asociación de evolocumab
420mg/mes junto a tratamiento 

combinado 

Se consigue una reducción del 22% 
de LDL, pero no se logra llegar a 

objetivos 

7 años y 6 meses
LDL 506mg/dl

8 años 
465LDL mg/dl

Suspende tratamiento con 
evolocumab



TRATAMIENTO: UNA LÍNEA EN EL TIEMPO 
Inicio de tratamiento combinado:

Dieta + Rosuvastatina 5mg 

Dieta + Rosuvastatina 5mg + 
ezetimibe 10mg

Dieta + Rosuvastatina 10mg + 
ezetimibe 10mg

7 años 
LDL 703mg/dl

Inicio de evolocumab (iPCSK9):

Asociación de evolocumab
420mg/mes junto a tratamiento 

combinado 

Se consigue una reducción del 22% 
de LDL, pero no se logra llegar a 

objetivos 

7 años y 6 meses
LDL 506mg/dl

8 años 
465 LDL mg/dl

Suspende 
tratamiento con 

evolocumab

9 años y 3 meses
471 LDL mg/dl

Reclutamiento para el Ensayo Clinico en Fase III 
Internacional Multicentrico APH-19 

Evaluación de la eficacia y seguridad de Lomitapide en 
población pediátrica con hipercolesterolemia familiar 

homocigota 

Inicio de Lomitapide 2mg junto a tratamiento 
combinado 



LOMITAPIDE

Inhibidor oral de proteína de transferencia
microsomal de triglicéridos (MTP), que es
responsable de transferir triglicéridos y
fosfolípidos a quilomicrones y VLDL durante su
ensamblaje en el intestino y el hígado
respectivamente. Independiente de la función
del receptor.

Reducción niveles de LDL de hasta un 60%

E. Secundarios:

◦ Gastrointestinales

◦ Esteatosis hepática

TRATAMIENTO: UNA LÍNEA EN EL TIEMPO 



TRATAMIENTO: UNA LÍNEA EN EL TIEMPO 

Criterio de inclusión: 

◦ Pacientes en edad comprendida entre 5-17 años, con 
tratamiento hipolipemiante estable, diagnosticados de 
HfHo según los criterios EAS 2014

◦ No cambios del tratamiento 6-12 semanas antes del inicio

◦ No cambios durante 24 semanas del periodo de eficacia

Fases:

◦ Eficacia: 6 meses 

◦ Seguridad: 2 años

5-10 años 11-15 años 16-18 años

1º mes 2mg 2 mg 5 mg

2º mes 2mg 5 mg 10 mg

3º mes 5 mg 10 mg 20 mg

4º mes 10 mg 20 mg 40 mg

5º mes 20 mg 40 mg 60 mg

Suplementación con:
• Vitamina E (200Ui)
• Ácidos grasos esenciales 

Dieta baja en grasa (<20%)



TRATAMIENTO: UNA LÍNEA EN EL TIEMPO 
ECOGRAFÍA TRONCOS SUPRAAORTICOS

◦ ACC izquierda:
◦ CIM proximal: 0.4 mm
◦ CIM medio y distal: 0.9 mm
◦ Placa 0.9 mm inicio carótida interna

◦ ACC derecha:
◦ CIM proximal: 0.9 mm
◦ CIM medio y distal: 0.7 mm
◦ Placa 1.2 mm bulbo carotideo

Previo al inicio de tratamiento

La enfermedad aórtica, valvular y supravalvular, puede progresar, incluso cuando los niveles de colesterol han sido reducidos,
como consecuencia del estrés hemodinámico y la fibrosis progresiva de las regiones afectadas



TRATAMIENTO: UNA LÍNEA EN EL TIEMPO 

F. EFICACIA (6 meses)

◦ Reducción niveles de LDL 33%

F. SEGURIDAD (2 años)

◦ Reducción niveles de LDL 70%

◦ Reducción de:
◦ COL T: 72%
◦ TAG: 76%
◦ HDL: 64%
◦ APOB: 74% APOB: 48%

◦ Desaparición de xantomas (rodillas > codos) y arco
corneal. Desaparición de las placas en troncos
supraaórticos.

◦ Eco hepática, fribroscan y enzimas hepáticas normales

◦ Vitaminas liposolubles normales

Dosis
LOMITAPIDE

LDL
  (mg/dl)   - % LDL

BASAL 471

1º mes 2mg 439 7

2º mes 2 mg 411 12

3º mes 5 mg 355 24

4º mes 10 mg 309 34

5º mes 20 mg 325 31

6º mes 20 mg 315 33

7º mes 20 mg
Rosu 20 mg

273 42

8º mes 30 mg 238 49

9º mes 30 mg 156 66

10º mes 30 mg 179 62

11º mes 30 mg 169 64

13º mes 30 mg 169 64

18º mes 30 mg 199 57

21º mes 30 mg 197 58

24º mes 30 mg 138 70

EFIC
AC

IA
SEG

U
RID

AD



TRATAMIENTO: UNA LÍNEA EN EL TIEMPO 

Inicio de tratamiento combinado:

Dieta + Rosuvastatina 5mg 

Dieta + Rosuvastatina 5mg + 
ezetimibe 10mg

Dieta + Rosuvastatina 10mg + 
ezetimibe 10mg

7 años 
LDL 703mg/dl Inicio de evolocumab (iPCSK9):

Asociación de evolocumab
420mg/mes junto a tratamiento 

combinado 

Se consigue una reducción del 22% 
de LDL, pero no se logra llegar a 

objetivos 

7 años y 6 meses
LDL 506mg/dl

8 años 
465 LDL mg/dl

Suspende 
tratamiento con 

evolocumab

9 años y 3 meses 
471 LDL mg/dl

Reclutamiento para el Ensayo 
Clinico en Fase III Internacional 

Multicentrico APH-19 

Evaluación de la eficacia y 
seguridad de Lomitapide en 

población pediátrica con 
hipercolesterolemia familiar 

homocigota 

Inicio de Lomitapide 2mg junto a 
tratamiento combinado 

Suspensión del tratamiento por fin de 
estudio

Re-ascenso de LDL 304 mg/dl 

Se admite en Programa acceso ampliado→
Descenso de LDL hasta 152 mg/dl (lomitapide a 

40 mg/día)

11 años
156 mg/dl LDL 



TRATAMIENTO: UNA LÍNEA EN EL TIEMPO 

ECO TRONCOS SUPRAAORTICOS

ACC izquierda:

◦ CIM proximal: 0.6 mm

◦ CIM medio: 0.5 mm

◦ CIM distal: 0.4 mm

◦ Placa 1.2 mm bulbo carotideo

ACC derecha:

◦ CIM proximal: 0.8 mm

◦ CIM medio y distal: 0.4 mm

◦ CIM distal: 0.6 mm

◦ Placa 0.8 mm bulbo carotideo

◦ Placa 1.4 mm inicio carótida interna

Dosis 
LOMITAPIDE

LDL
(mg/dl)

HDL    
(mg/dl)

TAG
  (mg/dl)

20 mg 304 29 49 INTERRUPCIÓN

40 mg 261 33 50

40 mg 177 23 182

40 mg 152 27 17

40 mg 310 30 44 VIAJE ESTUDIOS

40 mg 154 26 22

40 mg 234 25 28 INSUFICIENCIA



TRATAMIENTO: UNA LÍNEA EN EL TIEMPO 
Inicio de tratamiento combinado:

Dieta + Rosuvastatina 5mg 

Dieta + Rosuvastatina 5mg + 
ezetimibe 10mg

Dieta + Rosuvastatina 10mg + 
ezetimibe 10mg

7 años 
LDL 703mg/dl Inicio de evolocumab (iPCSK9):

Asociación de evolocumab
420mg/mes junto a tratamiento 

combinado 

Se consigue una reducción del 22% 
de LDL, pero no se logra llegar a 

objetivos 

7 años y 6 meses
LDL 506mg/dl

8 años 
465 LDL mg/dl

Suspende 
tratamiento con 

evolocumab

9 años y 3 meses 
471 LDL mg/dl

Reclutamiento para el Ensayo 
Clinico en Fase III Internacional 

Multicentrico APH-19 

Evaluación de la eficacia y 
seguridad de Lomitapide en 

población pediátrica con 
hipercolesterolemia familiar 

homocigota 

Inicio de Lomitapide 2mg junto a 
tratamiento combinado 

Suspensión del 
tratamiento por fin de 

estudio

Re-ascenso de LDL 304 
mg/dl 

Se admite en Programa 
Expandido→Descenso de 

LDL hasta 152 mg/dl 
(lomitapide a 40 mg/día)

11 años  
156 mg/dl LDL 

Inicio de evinacumab

Terapia combinada 
rosuvastatina + 

lomitapida + 
evinacumab

Descenso esperado 45% 

12 años  y 9 meses
234 mg/dl LDL 



TRATAMIENTO: UNA LÍNEA EN EL TIEMPO 
EVINACUMAB

Anticuerpo monoclonal humano→ Inhibe
Angiopoetina-like 3 (ANGPTL3) →inhibe
lipoproteína lipasa y lipasa endotelial→
Reducción niveles de LDL, trigliceridos y HDL

Dosis: 15mg/kg de peso al mes en 60min

ES: Síndrome gripal

Aprobado en 2023 por la FDA y la EMA a partir de
5 años

Reducción niveles de colesterol 48-50% y
mantenimiento de los mismos hasta 48 semanas
después de su administración

‘ANGPTL3 as a therapeutic target for treating homozygous familial hyperchol- esterolaemia: a 
shot in the arm for evinacumab’, by G.F. Watts



TRATAMIENTO: UNA LÍNEA EN EL TIEMPO 



TRATAMIENTO: UNA LÍNEA EN EL TIEMPO 

Inicio de tratamiento 
combinado:

Dieta + Rosuvastatina 
5mg 

Dieta + Rosuvastatina 
5mg + ezetimibe 10mg

Dieta + Rosuvastatina 
10mg + ezetimibe 10mg

7 años 
LDL 703mg/dl

Inicio de evolocumab
(iPCSK9):

Asociación de evolocumab
420mg/mes junto a 

tratamiento combinado 

Se consigue una reducción 
del 22% de LDL, pero no se 

logra llegar a objetivos 

7 años y 6 meses
LDL 506mg/dl

8 años 
465 LDL mg/dl

Suspende 
tratamiento 

con 
evolocumab

9 años y 3 meses 
471 LDL mg/dl

Reclutamiento para el 
Ensayo Clinico en Fase 

III Internacional 
Multicentrico APH-19 

Evaluación de la eficacia y 
seguridad de Lomitapide
en población pediátrica 
con hipercolesterolemia 

familiar homocigota 

Inicio de Lomitapide 2mg 
junto a tratamiento 

combinado 

Suspensión del 
tratamiento por fin de 

estudio

Re-ascenso de LDL 
304 mg/dl 

Se admite en Programa 
Expandido→Descenso 

de LDL hasta 152 
mg/dl (lomitapide a 40 

mg/día)

11 años  
156 mg/dl LDL 

Inicio de 
evinacumab

Terapia 
combinada 

rosuvastatina + 
lomitapida + 
evinacumab

12 años  y 9 meses
234 mg/dl LDL 

Dosis 
LOMITAPIDE

LDL
(mg/dl)

% HDL 
mg/dl

TAG
 mg/dl

40 mg 234 25 28

40 mg + EVI 80 -65 22 21 1º 
mes

40 mg + EVI 70 -70 17 14 2º 
mes

20 mg + EVI 92 -60 18 25 5º 
mes



CONCLUSIONES

El diagnóstico temprano de la hipercolesterolemia familiar homocigota 
es esencial para evitar el desarrollo de ECV a una temprana edad

Para el diagnóstico no es necesario que la genética y la clínica estén 
presentes, sino al menos uno de ellos

Las terapias con estatinas, ezetimibe e inhibidores de PCSK9, deben 
plantearse en un inicio, aunque es muy difícil conseguir objetivos de 
LDL

Las nuevas terapias como lomitapida y evinacumab han demostrado 
reducciones en niveles de LDL, aunque los efectos secundarios de 
lomitapide hacen que evinacumab sea una alternativa eficaz 

El diagnóstico neonatal dentro del cribado de metabolopatías
es una mirada al futuro que se debería plantear 
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