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Definición

Se puede definir la hipercolesterolemia como la pre-
sencia en sangre de niveles elevados de colesterol. Se 
consideran niveles patológicos los superiores al per-
centil 95 para la población, sexo y edad cuando nos 
referimos a colesterol total, lipoproteínas de baja den-
sidad (LDL) o triglicéridos (TG); o inferiores al percentil 
10 cuando nos referimos a apoproteína A o lipoproteí-
nas de alta densidad (HDL). Se han propuesto unos 
valores de referencia (Tabla 1), por encima o por deba-
jo de los cuales se ha establecido aumento del riesgo 
cardiovascular, según estudios poblacionales y epide-
miológicos(1) que se resumen en el Panel de Expertos 
en Niveles de Colesterol en Niños y Adolescentes del 
Programa de Reducción de Riesgo Cardiovascular en 
Niños y Adolescentes en Estados Unidos.

Desde que se conoce la relación entre la formación de 
placa de ateroma y la elevación de colesterol, la inves-
tigación se ha centrado en los mecanismos implicados 
en su desarrollo, y se publican estrategias para su diag-
nóstico, control y tratamiento. Numerosos estudios epi-
demiológicos y clínicos han confirmado la asociación 
positiva entre colesterol total y colesterol transportado 
en lipoproteínas de baja densidad (c-LDL), y el riesgo 
de desarrollar arterioesclerosis y enfermedad cardíaca 
coronaria, así como la asociación negativa con el co-
lesterol de HDL (C-HDL)(2). Además, se ha demostrado 
su papel en el aumento de la mortalidad(3). 

La cuestión siguiente es si el diagnóstico y, sobre 
todo, el tratamiento pueden disminuir el riesgo de 
eventos cardiovasculares en el adulto.

El primer gran estudio clínico de prevención cardio-
vascular realizado con un fármaco que disminuye 
el colesterol plasmático (colestiramina) en hombres  
(Lipid Research Clinics Coronary Primary Prevention 
Trial) confirmó la reducción de la incidencia de enfer-
medad cardíaca coronaria al disminuir las cifras de 
colesterol(4). Desde que se conoce que el proceso 
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Tabla 1. Valores de referencia de lípidos en sangre. 

Aceptable
mg/dL

Borderline*
mg/dL

Patológico
mg/dL

Colesterol total
<170
<190

170-199
190-244

>200
>225

LDL-C <110 110-129 >130

No HDL-C <120 120-144 >145

Apo В <90 90-109 >110

Triglicéridos
0-9 años

10-19 años
<75
<90

75-99
90-129

>100
>130

C-HDL >45 40-45 <40

ApoA-1 >120 115-120 <115

Para Jóvenes de 20-24 años de edad:

Colesterol total <190 190-244 >225

LDL-C <120 120-159 >160

No HDL-C <150 150-189 >190

Triglicéridos <115 115-149 > 150

C-HDL >45 40-45 <40

*Aproximadamente percentiles 75 y 95.
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ateroescleroso se inicia en la infancia(5), crece el inte-
rés por el diagnóstico de la hipercolesterolemia en la 
edad pediátrica. 

La mejora de los métodos de diagnóstico bioquímico 
y los avances en medicina molecular permiten iden-
tificar a la población pediátrica con dislipemia. Este 
hecho constituye un gran reto de salud pública y la 
implementación de programas de cribado poblacio-
nal permitirán el tratamiento precoz y eventualmente 
la mejora de la salud cardiovascular del adulto. A este 
hecho se añaden los avances en el conocimiento de 
la homeostasis del colesterol lo que se ha traducido 
en un aumento considerable del arsenal terapeútico 
disponible para el tratamiento de estos pacientes(6).

Diagnosticar a los niños afectos de este grupo de pa-
tologías y tratarlos adecuadamente mejorará la salud 
cardiovascular en el adulto. 

Fisiopatología

Para poder entender bien este grupo de patologías 
y sus tratamientos conviene repasar la fisiopatología 
y la homeostasis del colesterol y los TG. El colesterol 
es un componente de vital importancia para el orga-
nismo. A nivel celular, forma parte de la estructura y la 
función de la membrana celular. A nivel bioquímico, es 
esencial para la síntesis de las hormonas esteroideas, 
la vitamina D o las sales biliares(7).

El colesterol y los TG son insolubles en agua, por 
lo que para su transporte deben unirse a proteínas 
(apoproteínas), conformando estructuras complejas 
(lipoproteínas) formadas por colesterol esterificado y 
TG en su interior; y por colesterol libre, fosfolípidos y 
apoproteínas en la periferia. 

Vía exógena

Es el trasporte del colesterol procedente de la dieta y 
los ácidos biliares desde el aparato digestivo hacia el 
organismo. Su lipoproteína característica es el quilo-
micrón (QM).

Las micelas resultantes de la emulsión de los TG de la 
dieta por los ácidos biliares son captadas desde la luz 
intestinal por el receptor FAT/CD36. 

El colesterol de la dieta es captado por la proteína Nie-
mann-Pick C1-like1 (NPC1 L1) del borde en cepillo de 
los enterocitos. 

A nivel intracelular del enterocito, el colesterol sufre 
esterificación por la enzima acil-CoA colesterolacil-
transferasa (ACAT), y a través de la proteína de trans-
ferencia microsómica (MTP) aglutina este colesterol 
esterificado con TG y apoproteína B48, formando los 
QM. El colesterol sobrante es enviado de nuevo al 
lumen intestinal a través de dos transportadores de 

membrana, ABCG5 y ABCG830, que actúan conjun-
tamente como un heterodímero, «bombeando» coles-
terol y esteroles fuera de los enterocitos (devuelven 
esteroles absorbidos al lumen intestinal). A nivel del 
hepatocito, estos dos transportadores están implica-
dos en la secreción biliar de colesterol.

Los QM recién formados son transformados median-
te las proteínas de tipo COP II: SAR 1a y SAR 1b. 
Posteriormente, son secretados a la linfa a través de 
la membrana basocelular del enterocito y llegan final-
mente a la circulación general.

El QM queda constituido por TG en más de un 90%, 
colesterol esterificado y apoproteína B48 (extremo ter-
minal de la ApoB100), y otras como ApoAI, II, IV y V. 

En el endotelio vascular del tejido adiposo, el músculo 
cardíaco, el estriado y los macrófagos, la enzima lipo-
proteinlipasa (LPL) irá hidrolizando los QM extrayendo 
ácidos grasos libres, por lo que va disminuyendo su 
contenido en TG. Además, a través del intercambio 
con las partículas de HDL, se enriquecen de coles-
terol –proteína transferidora de ésteres de colesterol 
(CETP)–, fosfolípidos –proteína trasferidora de fosfolí-
pidos (FLTP)– y proteína ApoE. El hepatocito, a través 
de receptores para la apoE, las retira rápidamente de 
la circulación. El resto lo retirarán los proteoglucanos 
en el espacio DISE, receptores de lipoproteínas de 
muy baja densidad (VLDL), de las LDL (R-LDL), LRP1, 
LRP5 y sindecano 1. 

Tras 4-6 horas de la ingesta, los QM disminuyen rá-
pidamente en la sangre y son indetectables a las 10 
horas de la ingesta.

El balance global de esta vía depende de que las en-
tradas (dieta y ácidos biliares) se equilibren con el ex-
cretado por las heces, lo que, a su vez, depende de la 
eficiencia de la absorción intestinal del colesterol biliar 
y dietético. 

Fármacos hipolipemiantes relacionados con esta vía 
metabólica

Ezetimiba

Este fármaco, al inhibir la absorción intestinal de co-
lesterol, lleva menos colesterol exógeno al hígado con 
los remanentes de QM, baja su concentración intra-
celular y esto induce la expresión de receptores para 
las c-LDL, disminuyendo su concentración plasmáti-
ca. Sin embargo, el efecto de reducción del c-LDL 
se atempera por un aumento compensatorio de la 
síntesis hepática. Por este motivo, se administra ge-
neralmente asociado a estatinas, frenando este me-
canismo compensador. 

La inhibición de la absorción es selectiva para el co-
lesterol y los fitosteroles, de modo que no afecta a la 
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absorción de ácidos grasos, ácidos biliares, vitaminas 
liposolubles u otras moléculas esteroides, como los 
estrógenos y la progesterona.

La ezetimiba actúa a través de NPC1L1(8). NPC1L1 
es crítico en la regulación de la absorción de coleste-
rol a nivel del enterocito. Es un homólogo de la proteí-
na Niemann-Pick C1 (NPC1), cuyas mutaciones cau-
san la enfermedad de Niemann-Pick de tipo C1, un 
trastorno genético caracterizado por la acumulación 
lisosómica de colesterol y otros lípidos. Los ratones 
knock out para NPC1L1 muestran una absorción in-
testinal de colesterol reducida, con niveles en sangre 
muy disminuidos. Es, por tanto, un modulador clave 
en la homeostasis del colesterol. Determinadas va-
riantes genéticas en este receptor se asocian con 
los niveles plasmáticos de colesterol total y C-LDL 
más bajos y, por tanto, menor riesgo de enferme-
dad coronaria: en una cohorte de sujetos con o sin 
enfermedad coronaria, los investigadores del Myo-
cardial Infarction Genetics Consortium Investigators(9)  
identificaron una mutación inactivante (R406X) en el 
gen NPC1L1. La variante, que se encontró solo en 
individuos de ascendencia europea, se asoció con 
niveles bajos de colesterol LDL y protección contra 
la enfermedad coronaria. 

Además de regular el colesterol, NPC1L1 también es 
esencial para la absorción intestinal de los esteroles 
vegetales. Los dos principales esteroles vegetales son 
el sitosterol y el campesterol. Solamente un 5% de 
los esteroles vegetales se absorben en humanos sa-
nos(10). Sin embargo, en la sitosterolemia, una entidad 
muy rara autosómica recesiva, se produce acúmulo 
de esteroles en sangre, lo que causa riesgo cardio-
vascular similar a otras causas de hipercolesterolemia. 
La ezetimiba ha demostrado mejoría de los niveles de 
esteroles en sangre en estos pacientes(11).

Los estudios en animales muestran que la inactiva-
ción genética de NPC1L1 o el tratamiento con eze-
timiba atenúan la ateroesclerosis, la enfermedad de 
hígado graso no alcohólica, la resistencia a la insulina 
y, en determinadas circunstancias, la obesidad indu-
cida por la dieta, lo que abre una vía muy interesante 
para la investigación(12). 

Esteroles vegetales

El consumo de esteroles vegetales se ha relacionado 
con la disminución de la colesterolemia, en especial 
LDL. Al desplazar al colesterol de las micelas de ab-
sorción que se forman en la luz intestinal, se produce 
una disminución, de tipo competitivo, de la incorpo-
ración del colesterol en las micelas, y, en consecuen-
cia, se reduce su absorción intestinal y se elimina más 
colesterol por vía fecal. Un segundo mecanismo es el 
bloqueo de ACAT-2, que interfiere en la esterificación 
del colesterol y, por tanto, la formación de QM. El ter-
cer mecanismo es a través de la eliminación del co-

lesterol libre desde el enterocito hacia la luz intestinal 
a través de ABCA1, ABCG5 y ABCG8(13).

Los metaanálisis acerca de su eficacia en la reducción 
de colesterol hablan de una reducción del 8-9,5% de 
los niveles en sangre(14).

En 2009, la Unión Europea autorizó la alegación de 
salud sobre la posible reducción del riesgo de de-
sarrollar enfermedad coronaria: ‘Se ha demostrado 
que los fitoesteroles disminuyen/reducen de manera 
significativa la colesterolemia. Se ha demostrado que 
el descenso de la colesterolemia reduce el riesgo de 
cardiopatía coronaria’(15).

Por todo ello, y dado que no se conocen efectos ad-
versos, se puede considerar el uso de alimentos fun-
cionales con vegetales que contengan esteroles/esta-
noles (al menos 2 g/día en la comida principal): a) para 
personas con altas concentraciones de colesterol y 
riesgo cardiovascular total intermedio o bajo que no 
sean candidatas a recibir farmacoterapia; b) como co-
adyuvante al tratamiento farmacológico de pacientes 
en riesgo alto y muy alto que no alcancen los objetivos 
de c-LDL con el tratamiento con estatinas o que no 
las toleren; y c) para adultos y niños (>6 años) con HF.

Otros suplementos como la levadura de arroz rojo, fi-
bra o soja no han demostrado un efecto clínicamente 
significativo y no se cuenta con preparados purifica-
dos(16). 

Resinas de intercambio iónico

Actúan formando complejos iónicos no absorbibles 
con los ácidos biliares, que son excretados con las 
heces. De este modo reducen los niveles de coleste-
rol (15-30%), así como los de LDL. Por el contrario, no 
afectan o incluso pueden incrementar los niveles de 
TG. Los efectos sobre HDL son mínimos.

Mecanismo de acción: a medida que se agota la re-
serva de ácidos biliares, se produce una regulación 
por incremento de la enzima hepática, colesterol 
7-alfa-hidroxilasa, y aumenta la síntesis hepática de 
ácidos biliares. Esto produce un aumento de las exi-
gencias de colesterol en el hepatocito, dando lugar 
al doble efecto de aumento de la transcripción y ac-
tividad de la enzima responsable de la biosíntesis del 
colesterol, la hidroximetil-glutaril coenzima A (HMG-
CoA) reductasa, y aumenta el número de receptores 
hepáticos de LDL. Estos efectos dan lugar a un mayor 
aclaramiento del C-LDL de la sangre, y a su vez a una 
reducción de colesterol en suero.

En España se comercializan colestiramina, colestipol 
y colesevelam.

La seguridad y la eficacia del colesevelam en dosis de 
1,9 o 3,8 g/día se evaluaron en un estudio multicén-
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trico, aleatorizado, ciego y controlado con placebo en 
niños y niñas posmenárquicas entre 10 y 17 años con 
HF heterocigótica. Para todos los pacientes se en-
contró reducción del C-LDL del 11% a 3,8 g/día y del 
4% a 1,9 g/día, frente a un incremento del 3% en el 
grupo placebo. No se han dado efectos significativos 
en el crecimiento, la maduración sexual, los niveles 
de vitaminas liposolubles o factores de coagulación, 
y el perfil de reacciones adversas fue comparable al 
observado con placebo(17).  

Vía endógena

Representa la circulación del colesterol y TG entre los 
diferentes órganos(18). 

Esta vía está representada por varias lipoproteínas en 
la que se transporta el colesterol fabricado a nivel ce-
lular, en el hepatocito, a partir de acetil-CoA bajo el 
control de la HMG-CoA reductasa a través de una vía 
metabólica compleja. El órgano fundamental de esta 
vía es el hígado.

•	 Lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL): es-
tán constituidas en un 50-65% por TG, un 10% 
por colesterol esterificado y un 5% por coleste-
rol libre. Los TG, procedentes de la esterificación 
de ácidos grasos de cadena larga, el colesterol 
libre y fosfolípidos, son empaquetados con apo-
proteína B 100 y, en menor proporción, ApoE y 
C, mediante la MTP a nivel del hepatocito. Las 
VLDL liberadas al plasma son hidrolizadas por la 
LPL, la lipasa endotelial y la lipasa hepática (regu-
ladas entre otras proteínas por la angiopoyetina 3 
(ANGPL3) y se van enriqueciendo con colesterol 
y Apo E convirtiéndose en remanentes de VLDL 
(VLDLR) y lipoproteínas de densidad intermedia 
(IDL), que contienen menos TG y mayor propor-
ción de colesterol esterificado y fosfolípidos. La 
apoproteína principal es B 100, y las CII, CIII y E. 
Más del 50% de ellas son captadas a nivel hepá-
tico por el receptor de LDL.

•	 Lipoproteínas de baja densidad (LDL): se obtie-
nen por la acción de la LPL y la lipasa hepáti-
ca. Son las partículas más ricas en colesterol y 
representan el 70% del colesterol plasmático en 
un sujeto con metabolismo normal. Están cons-
tituidas en un 35% por colesterol esterificado, un 
10% por colesterol libre y en torno al 25% por 
fosfolípidos. La apoproteína que la constituye es 
la Apo B100.

Para eliminar las LDL del plasma, el receptor de LDL 
(identificado en 1982 por Goldstein y Brown) es im-
prescindible para retirar de la circulación estas par-
tículas a nivel hepático (70%) y a nivel de los tejidos 
periféricos. El mecanismo es saturable y la expresión 
a nivel de membrana disminuye si el interior celular 
está saturado de LDL. El proceso está regulado por 

las proteínas de transcripción reguladas por esteroles 
(SREBP): SREBP-1c y SREBP-2.

El receptor de LDL, una vez unido a su sustrato (c-
LDL), sufre un proceso de endocitosis, en el que inter-
viene la proteína adaptadora del receptor LDL (ARH), 
codificada por el gen LDLRAP1. Tras la endocitosis, el 
receptor de LDL puede ser reciclado y reutilizado. Si 
el receptor se une a la proteína convertasa subtilisina/
kexina tipo 9 (PCSK9), es destruido a nivel de lisoso-
mas a través de la actividad de la lipasa ácida lisosó-
mica (LAL), codificada por LIPA (OMIM: 613497). 

El exceso de c-LDL no captada por su receptor espe-
cífico, junto con VLDLR e IDL, que permanecen en el 
plasma, puede atravesar la pared endotelial y ser rete-
nido por los proteoglucanos del espacio subendotelial 
y por los macrófagos (receptor scavenger o basurero), 
iniciando así el proceso ateroescleroso.

Fármacos relacionados con esta vía metabólica

Estatinas

Son fármacos que actúan inhibiendo la síntesis de co-
lesterol endógeno a través de la inhibición de la HMG-
CoA reductasa. Al disminuir la síntesis hepática de 
colesterol se produce un mecanismo compensador 
de aumento de la expresión de receptores hepáticos 
de LDL, contribuyendo al incremento de la absorción 
y catabolismo de las LDL. Constituyen la primera línea 
de tratamiento de la hipercolesterolemia en la infancia. 

En España disponemos de rosuvastatina, pravastati-
na, fluvastatina, simvastatina y atorvastatina (Tabla 2). 

Ácido bempedoico

Es un inhibidor de la adenosina trifosfato-citrato lia-
sa (ACL), que es una enzima secuencia arriba de la 
HMG-CoA reductasa en la vía de biosíntesis del co-
lesterol. El ácido bempedoico requiere la activación de 
la coenzima A (CoA) por la acil-CoA sintetasa 1 de 
cadena muy larga (ACSVL1) a ETC-1002-CoA. Ello 
produce una reducción de la síntesis de colesterol en 
el hígado y reduce el C-LDL en la sangre mediante la 
regulación al alza de los receptores de las LDL. Ade-
más, la inhibición de ACL por ETC-1002-CoA produ-
ce la supresión concomitante de la biosíntesis de los 
ácidos grasos hepáticos(17). 

Inhibidores de la PCSK9

El R-LDL es el principal receptor que elimina las LDL 
circulantes; por tanto, la disminución en los niveles 
de R-LDL por medio de PCSK9 tiene como resultado 
mayores niveles sanguíneos de C-LDL. Este grupo de 
fármacos son anticuerpos con alta afinidad y especifici-
dad frente a PCSK9. Al inhibir a esta proteína aumenta 
el reciclado de los R-LDL, lo que aumenta su disponi-
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bilidad para eliminar LDL, reduciendo así sus niveles en 
sangre. El R-LDL también se une a las VLDL residuales 
ricas en TG y a la IDL. Por consiguiente, el tratamiento 
puede reducir también los niveles de estas lipoproteí-
nas residuales, como lo demuestra la reducción de los 
niveles de ApoB, de lipoproteínas de colesterol distin-
tas de las de alta densidad (C-no-HDL) y de TG (TG).

Evolocumab: estaría indicado en la HF homocigótica 
en adultos y pacientes pediátricos a partir de 10 años. 
Se ha estudiado la eficacia en pacientes pediátricos 
entre 10 y 18 años con hipercolesterolemia hetero-
cigota (ensayo HAUSER‑RCT, aleatorizado, multi-
céntrico, controlado con placebo, con doble ciego 
y con grupos paralelos de 24 semanas de duración 
realizado con 158 pacientes). La diferencia entre el 
evolocumab y el placebo en el porcentaje medio de 
cambio en el C‑LDL en la semana 24 con respecto 
al nivel basal fue del 38% (intervalo de confianza al 
95%, 45%, 31%; p < 0,0001). La media absoluta de 
valores de C‑LDL en la semana 24 fue de 104 mg/dL 
en el grupo de evolocumab y de 172 mg/dL en el gru-
po de placebo. Se observaron reducciones del C‑LDL 
desde la primera evaluación tras el nivel basal, que se 
mantuvieron durante todo el ensayo(17). 

Alirocumab: está indicado en adultos con hipercoles-
terolemia primaria (familiar heterocigótica y no familiar) 
o dislipidemia mixta, y en pacientes pediátricos de 8 
años y mayores con HF heterocigótica, como trata-
miento complementario a la dieta, en combinación 
con una estatina o una estatina con otros tratamien-
tos hipolipemiantes en pacientes que no consiguen 
alcanzar sus objetivos de C-LDL con la dosis máxima 
tolerada de una estatina.

La experiencia del alirocumab en pacientes pediátri-
cos con HF homocigótica está limitada a 18 pacientes 
de edades comprendidas entre los 8 y los 17 años(19). 

Inclisirán

Es un fármaco de administración subcutánea de ac-
ción lenta que reduce la síntesis de PCSK9 utilizando 

un mecanismo de interferencia del ARN. Al disminuir 
PCSK9, se incrementan el reciclado y la expresión 
del receptor del C-LDL en la superficie celular de los 
hepatocitos, aumentando la recaptación de C-LDL y 
reduciendo los niveles circulantes de C-LDL. No se 
ha establecido todavía su seguridad y eficacia en ni-
ños(17). 

Lomitapida

Es un inhibidor selectivo de la MTP: inhibe la forma-
ción de LDL al impedir la unión a la ApoB. Se utiliza 
también principalmente en pacientes con HF homoci-
gota o en formas heterocigotas graves. Se adminis-
tra por vía oral, pero presenta un elevado riesgo de 
hepatotoxicidad. No está aprobada en niños. Es de 
especial vigilancia farmacológica(17). 

Evinacumab

Es un anticuerpo monoclonal, inhibidor de la ANGPL 
(angiopoyetina 3). 

Aprobado en hipercolesterolemia familiar homocigota 
(HFHo) a partir de los 12 años de edad y como uso 
fuera de ficha técnica (uso compasivo) en niños más 
pequeños.

La dosis recomendada es de 15 mg/kg administrados 
por perfusión intravenosa durante 60 minutos una vez 
al mes (cada 4 semanas).

Reduce el c-LDL independientemente de la presencia 
del receptor de LDL al promover el procesamiento de 
las lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL) y los 
remanentes de VLDL antes de la formación de LDL 
a través de un mecanismo dependiente de la Lipasa 
Endotelial(20).

Vía reversa

Vehiculiza el colesterol desde los tejidos hasta el hí-
gado. 

Tabla 2. Estatinas disponibles en población pediátrica.

Fármaco Edad de inicio Dosis/presentaciones Particularidades administración

Rosuvastatina 6 años <10 años: 5 - 10 mg
>10 años: 5 - 20 mg

- Precaución en Raza asiática
- A cualquier hora

Pravastatina 8 años 8-13 años: 10 - 20 mg
14-18 años: 10 - 20 - 40 mg

Administrar por la noche

Fluvastatina 9 años 20 - 40 mg por la noche Por la noche.
Dosis máxima: 40 mg/12 horas

Atorvastatina 10 años 10 - 20 mg A cualquier hora

Simvastatina 10 años 10 – 20 - 40 mg Por la noche
- Varones estadio II Tanner.
- Mujeres: un año tras menarquia
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La lipoproteína que define esta vía es la Lipoproteína 
de alta densidad (HDL por sus siglas en inglés). 

Son las liproteinas de menor menor tamaño. Están 
Constituidas por fosfolípidos (55%). Apoproteína prin-
cipal: Apo AI y otras (AII, CIII, E y M). Proceden de la 
síntesis a nivel intestinal, hepático y desde los QM en 
el plasma y vehiculizan el colesterol desde los tejidos 
hasta el hígado. Contienen Apo A1 y fosfolípidos. El co-
lesterol lo obtienen a través de la unión a ATP-binding 
casette protein AI, (ABCA1) y G1 (ABCG1) situadas en 
la membrana celular; también interviene el receptor de 
membrana scanveger tipo BI (SR-BI). El colesterol que 
los constituye es esterificado por medio de la LCAT 
(lecitin-colestrol aciltransferasa). Las HDL son cada vez 
más ricas en colesterol y otras apoproteínas (A, C, E) a 
través del intercambio con VLDL y QM.

Los hepatocitos captan las partículas HDL a través 
del receptor de membrana SR-B120 y el receptor 
CD36. El colesterol será reutilizado para la síntesis de 
VLDL mientras que el resto será excretado por la bilis.

Se han considerado estas partículas como “colesterol 
bueno”. Se les ha asignado actividad antiinflamatoria, 
antioxidante, antiapoptótica, aportan colesterol para 
la síntesis hormonal, mantenimiento del endotelio…
Sin embargo, en circunstancias especiales podrían 
ser lesivas para la pared arterial.

Lipoproteína (a)

Similar a la LDL en cuanto a su composición lipí-
dico-proteica, pero contiene una proteína adicional 
denominada apolipoproteína (a) unida mediante un 
enlace covalente. Puede atravesar la barrera en-
dotelial y contribuir a la arteriosclerosis. Los nive-
les elevados se han relacionado con riesgo elevado 
de trombosis y estenosis aórtica, al poseer carácter 
proinflamatorio.

Se considera que niveles de lipoproteina superiores 
a 50 mg/dL constituyen un factor de riesgo de en-
fermedad cardiovascular. y niveles superiores a 180 
mg/dL se consideran de riesgo moderado de enfer-
medad cardiovascuar al mismo nivel que la hiperco-
lesterolemia familiar heterocigota.

En los últimos años se han desarrollado fármacos ba-
sados en la tecnología de interferencia de ARN para in-
tentar disminuir los niveles de lipoproteína a y  el riesgo 
cardiovascular asociado a ellos. Los más destacados 
son Pelacarsen, Olpasiran, Zerlasiran y Lepodisiran de 
administración subcutánea, con resultados promete-
dores en los ensayos clínicos en adultos (21-23). 

La Muvalaplina vía oral, actúa rompiendo la interacción 
entre Apo B100 y Apo A. No se asoció con problemas 
de tolerabilidad. Redujo los niveles de Lp(a) hasta en 
un 65 % tras su administración diaria durante 14 días. 

Aunque los resultados preliminares son prometedores, 
se requerirán ensayos más extensos y de mayor dura-
ción para evaluar con mayor profundidad la seguridad, 
la tolerabilidad y el efecto de muvalaplina sobre los ni-
veles de Lp(a) y los resultados cardiovasculares(24).

Fármacos relacionados con esta vía

En los últimos años se han desarrollado fármacos ba-
sados en la tecnología de interferencia de ARN para in-
tentar disminuir los niveles de lipoproteína a y  el riesgo 
cardiovascular asociado a ellos. Los más destacados 
son Pelacarsen, Olpasiran, Zerlasiran y Lepodisiran de 
administración subcutánea, con resultados promete-
dores en los ensayos clínicos en adultos(20).

Otro fármaco, la Muvalaplina, vía oral, actúa rompiendo 
la interacción entre Apo B100 y Apo A. No se asoció 
con problemas de tolerabilidad. Redujo los niveles de 
Lp(a) hasta en un 65 % tras su administración diaria 
durante 14 días. Aunque los resultados preliminares 
son prometedores, se requerirán ensayos más ex-
tensos y de mayor duración para evaluar con mayor 
profundidad la seguridad, la tolerabilidad y el efecto de 
muvalaplina sobre los niveles de Lp(a) y los resultados 
cardiovasculares(20).  

Diagnóstico de hipercolesterolemia

El hallazgo de niveles anormales de lípidos en sangre 
puede ser incidental en una analítica por otro moti-
vo. Se han establecido unos criterios para el cribado 
poblacional(25) según la edad del niño y factores de 
riesgo subyacentes: en los lactantes no parece reco-
mendado realizar cribado. En los niños con familia-
res de primer o segundo grado con trastornos lipídi-
cos monogénicos conocidos se recomienda realizar 
pruebas en cascada, ya sea con pruebas de lípidos o 
pruebas para la variante genética identificada. Se rea-
lizan en cuanto se diagnostica la familia. En los niños 
con factores de riesgo familiar de enfermedad cardio-
vascular prematura, definida como padres, abuelos 
o familiares de primer grado con eventos cardiovas-
culares precoces (infarto de miocardio, angina, ictus, 
enfermedad vascular, muerte súbita o necesidad de 
bypass coronario/angioplastia en varones menores de 
55 años o mujeres menores de 65 años o padres con 
dislipemia) se recomendaría cribado entre los 2 y los 
8 años. En el caso de los niños con diabetes mellitus, 
las pruebas de detección deben realizarse cerca del 
momento del diagnóstico, después de que el control 
de la glucemia esté bien establecido.

Por último, en los niños sin factores de riesgo de en-
fermedad cardiovascular prematura, se sugiere rea-
lizar dos pruebas de detección de rutina: la primera 
prueba entre los 9 y los 11 años; y la segunda, entre 
los 17 y los 21 años. Entre los 12 y los 16 años no 
se recomienda realizar pruebas de detección a niños 
sin factores de riesgo de enfermedad cardiovascular, 
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porque los cambios en los niveles de lípidos que nor-
malmente ocurren durante la pubertad disminuyen la 
sensibilidad y la especificidad para predecir los niveles 
de C-LDL en adultos y aumentan los resultados falsos 
negativos en este grupo de edad. 

Elección de la prueba de detección

Los niveles de lípidos se pueden medir sin ayunas, 
pero, si la detección inicial se realiza con una prueba 
sin ayunas y el resultado es anormal, se debe obtener 
un perfil de lípidos en ayunas. Para el diagnóstico de 
dislipidemia y guiar la toma de decisiones clínicas, in-
cluida la terapia farmacológica, se deben obtener dos 
perfiles en ayunas separados entre dos semanas y 
tres meses.

El perfil lipídico completo incluye: colesterol total (CT), 
TG y (C-HDL), medidos directamente.

El C-LDL se calcula de manera indirecta utilizando 
la fórmula de Friedewald (C-LDL = CT – (TG/5) – C-
HDL), válida solo si el nivel de TG es <400 mg/dL (<4,5 
mmol/L); o el método de Martin-Hopkins o la fórmu-
la de Sampson (C-LDL = CT/0,948 – C-HDL/0,971 
– [TG/0,56 + (TG × no C-HDL)/2,140 – (TG2/16,100) 
– 9,44])(21,22), válida para pacientes con niveles de TG 
hasta de 800 mg/dL. En pacientes con hipertriglice-
ridemia más pronunciada, los niveles de C-LDL se 
pueden medir directamente (C-LDL directo). No uti-
lizamos rutinariamente LDL directo como prueba de 
detección, porque el colesterol no HDL es fácilmente 
disponible y es menos costoso.

El colesterol no HDL (CT – C-HDL) representa el co-
lesterol de las lipoproteínas aterógenas y correlaciona 
con los niveles de Apo B.

Para caracterizar mejor el perfil lipídico solicitaremos 
también: apoproteína a, apoproteína b y lipoproteína a 
(esta última es suficiente una vez en la vida).

En el estudio de determinantes patobiológicos de la 
ateroesclerosis en jóvenes (estudio PDAY), los niveles 
de colesterol no HDL y de C-HDL fueron los mejores 
predictores lipídicos de lesiones ateroescleróticas pa-
tológicas en autopsias de niños que habían muerto 
por causas no cardíacas(28). 

Seguimiento después de la evaluación

En el segundo control debe incluirse la alanina ami-
notransferasa, la albúmina, el nivel de glucosa, las 
pruebas de función renal, la hormona estimulante de 
la tiroides y el análisis de orina para gonadotropina 
coriónica humana, si está clínicamente indicado.

Deben valorarse en la historia clínica y examen físico, 
además, patologías asociadas:

•	 Niveles aceptables/bajo riesgo: nivel de Coleste-
rol LDL < 110 mg/dL/colesterol no HDL > 120 
mg/dL: no requiere nuevas determinaciones. 

•	 Niveles borderline: nivel de Colesterol LDL > 110 
< 130 mg/dL/colesterol no HDL > 120 mg/dL< 
144 mg/dL: reforzar las recomendaciones de es-
tilo de vida saludable, como en el caso de todos 
los niños y adolescentes. 

En la mayoría de los casos, es razonable repetir las 
pruebas al año. Se debe considerar terapia farmaco-
lógica si están presentes factores de riesgo cardiovas-
cular concomitantes(29) (Tabla 3). 

Tabla 3. Categorías de riesgo cardiovascular.

Alto riesgo Riesgo moderado Riesgo menor

- HF homocigota
- Diabetes mellitus (tipo1 y 2)
- Insuficiencia renal crónica
- �Enfermedad de Kawasaki con 

aneurismas persistentes
- Post transplante órgano sólido
- �Supervivientes cáncer/post 

transplante médula ósea

- �HF heterocigota
- �Obesidad grave 
- �Hipertensión arterial > 95 percentil 
- �IRC prediálisis
- �Estenosis o coartación aorta
- �Superviviente cáncer con Rt 

torácica.
- �Obesidad (IMC > percentil 99  

o IMC > 35 Kg/m2)
- �Elevación Lipoproteina (a) 

- �Obesidad moderada
- �Resistencia a insulina (+ esteatosis hepatica o 

síndrome de ovario poliquístico)
- �Historia familiar de enfermedad cardiovascular 

prematuro
- �Padres con dislipemia (HF o colesterol total  

>240 mg/dL)
- �Hipertensión pulmonar
- �Fumador o exposición a tabaco
- �HTA de bata blanca
- �Enfermedad inflamatoria crónica (LES; AIJ)
- �Infección por HIV
- �Enfermedad de Kawasaki sin aneurismas activos
- �Miocardiopatía 
- �Enfermedad cardiaca congénita intervenida: por 

ejemplo TGV
- �Superviviente de Cáncer tratado con cardiotóxicos
- �Adolescente con desorden depresivo o bipolar

AIJ: artritis juvenil idiopática; HF: hipercolesterolemia familiar; HIV: virus inmunodeficiencia humana; IRC: insuficiencia renal crónica; 
LES: lupus eritematoso sistémico; Rt: radioterapia; TGV: transposición grandes vasos. 
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Ante la hipercolesterolemia, hay tres preguntas 
fundamentales

¿Es una dislipemia secundaria? 

Principales causas:

•	 Endocrino/metabólicas: diabetes mellitus, hipoti-
roidismo, síndrome de Cushing, panhipopituita-
rismo, síndrome de ovarios poliquísticos…

•	 Reumatológicas/inflamatorias: artritis reumatoide 
juvenil y lupus eritematoso diseminado. 

•	 Nefropatías: síndrome nefrótico y hemolítico-uré-
mico, y enfermedad renal crónica.

•	 Enfermedades de depósito: glucogenosis, enfer-
medad de Gaucher, Niemann-Pick…

•	 Fármacos: corticoides, alcohol, anticonceptivos 
orales, antipsicóticos, isotretinoína, algunos anti-
rretrovirales... 

•	 Otras: obesidad, enfermedad de Kawasaki, pan-
creatitis y hepatopatías con colestasis. 

¿Hay antecedentes familiares presentes?

Tras analizar los resultados del perfil lipídico y la his-
toria familiar, tendremos que establecer el fenotipo 
de la alteración para decidir los siguientes pasos  
(Tabla 4).

Actualmente contamos con paneles genéticos que 
permiten el cribado genético para poder establecer 
el diagnóstico: 

Tabla 4. Características de los diferentes fenotipos de hipercolesterolemia. 

Enfermedad Prevalencia 
estimada

Perfil lípidos Clínica

adultos niños

Hipercolesterolemia familiar 
heterocigota *

1/200 a 1/300 ↑ CT y C-LDL
LDL: 190-450 mg/dL TG 
normal

Xantomas
Xantelasmas
Arco corneal
Ateromatosis 
prematura

Ateromatosis  
subclínica

Hipercolesterolemia familiar 
homocigota *

1/1.000.000 CT y C-LDL muy elevados
C-LDL > 500 mg/dL

Xantomas extensos
Ateroesclerosis 
progresiva grave

Xantomas cutáneos 
desde edad lactante
Enfermedad coronaria 
en la infancia 

Hiperlipemia familiar 
combinada

1 - 2% Fenotipo heterogéneo
Aumento CT y/o TG
C-LDL/ApoB ratio<1.2

Xantelasmas
Arco corneal
Enfermedad 
coronaria prematura

No manifestaciones en 
infancia
Perfil lipídico similar en 
familiares de primer/
segundo grado

Hiperapobetalipoproteinemia 
familiar *

<1% Apo B > 135 mg/dL
C-LDL<160 mg/dL
C-LDL/ApoB ratio<1.2

Xantelasmas
Enfermedad 
coronaria prematura
Obesidad

Obesidad
(no suele haber otras 
manifestaciones)
Perfil lipídico similar en 
familiares de primer/
segundo grado

Disbetalipoproteinemia 
Familiar*

1/5000 CT y TG Xantomas 
tuberoeruptivos
Xantomas palmares
Enfermedad 
coronaria prematura

Sin manifestaciones en 
la infancia

Hipoalfalipoproteinemia 1/1000000 HDL muy Bajo
Apo A muy baja o 
inddetectable

Opacidades 
corneales.
Ateromatosis precoz.
Xantomas

A veces es 
adolescentes hay 
manifestaciones

Sitosterolemia Muy infrecuente C-LDL elevado
CT elevado
Esteroles vegetales elevados 

Ateroesclerosis 
precoz

No manifestaciones en 
la infancia

Hipercolesterolemia poligénica >25% CT y C-LDL elevado 
TG usualmente normales
C-LDL130-250 mg/dL

Enfermedad 
coronaria prematura

No manifestaciones en 
la infancia

*Indicado Estudio genético. Abreviaturas: CT: colesterol total; TG: triglicéridos.
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Hipercolesterolemias familiares monogénicas

La forma más frecuente es la HF heterocigota por de-
fecto del receptor de LDL (OMIM 606945), cuya fre-
cuencia es de 1/200 a 1/500. Es de herencia autosó-
mica dominante, con riesgo elevado de enfermedad 
vascular. 

Se debe sospechar si el C-LDL del paciente y el de 
uno de los progenitores son mayores del percentil 98 
(aproximadamente ≥ 150 y ≥ 170 mg/dL, respecti-
vamente), y otro familiar (tíos o abuelos) tiene CT > 
300 mg/dL y/o antecedentes de enfermedad car-
diovascular. La HF homocigota (más rara, 1 de cada 
300.000-500.000) se caracteriza por niveles mucho 
más elevados de C-LDL (por encima de 500 mg/dL), 
la presencia de xantomas en edad infantil y la resisten-
cia al tratamiento farmacológico.

Otras hipercolesterolemias monogénicas con herencia 
autosómica dominante se deben a variantes patóge-
nas en el gen de la ApoB (OMIM107730): La ApoB100 
es producida por el hígado y es un componente esen-
cial de las VLDL y las LDL. El mismo gen codifica la 
ApoB48, componente de los quilomicrones y que con-
tiene la misma secuencia N-terminal que la ApoB100 
necesaria para la secreción, pero carece del dominio 
de unión al receptor de LDL. Las variantes patógenas 
que afectan al dominio de unión al receptor de LDL 
de la ApoB100 pueden causar hipercolesterolemia al 
perjudicar la unión al receptor de LDL. El más común 
de ellos ocurre en el codón 3500. Sin embargo, las 
variantes patógenas que causan el truncamiento de la 
ApoB100 se asocian a hipobetalipoproteinemia carac-
terizada por hipocolesterolemia e hipertrigliceridemia, y 
pueden causar esteatosis hepática.

Las variantes con ganancia de función en el gen de 
la proproteína convertasa subtilisina/kexina tipo 9 
(PCSK9, OMIM607786) son poco frecuentes y pue-
den causar un fenotipo de HF grave que comprende 
<1% de los casos de HF identificados genéticamente. 

Una forma autosómica recesiva (por tanto, sin antece-
dentes familiares) es la hipercolesterolemia autosómi-
ca recesiva (OMIM: 605747), causada por variantes en 
el gen ARH que codifica una proteína adaptadora que 
interactúa con la cola citoplásmica del receptor de LDL 
e interviene en la maquinaria de eliminación del recep-
tor de LDL. Este trastorno recesivo, caracterizado por 
hipercolesterolemia grave, xantomatosis y enfermedad 
coronaria prematura, es poco frecuente, excepto en la 
isla de Cerdeña, Italia(25). Se han publicado algunos ca-
sos en España, pero la incidencia es muy baja (1 caso 
por cada 6,5 millones de personas)(31).

La disbetalipoproteinemia es una hiperlipemia mixta 
debida a la acumulación de lipoproteínas remanentes, 
VLDL y QM, y se caracteriza por hipercolesterolemia 
e hipertrigliceridemia. Se denomina así porque en la 

electroforesis da lugar a una banda β ancha. En situa-
ción normal, los QM y las VLDL remanentes se retiran 
rápidamente de la circulación plasmática por endoci-
tosis mediante la unión de la ApoE presente en estas 
lipoproteínas al receptor de las LDL. El genotipado de 
ApoE es diagnóstico(32).

La hipoalfalipoproteinemia-2 primaria es un trastorno 
autosómico recesivo caracterizado por una produc-
ción disfuncional de ApoA-I, que da lugar a niveles 
indetectables de ApoA-I en el suero y niveles marca-
damente bajos de C-HDL. El trastorno se asocia con 
ateroesclerosis extensa, xantomas y opacidades cor-
neales (OMIM: 618463, 604091). Algunos pacientes 
son asintomáticos hasta una edad adulta avanzada, 
pero otros pueden presentar ya en la adolescencia 
una combinación de visión borrosa debida a opacidad 
corneal o cataratas, xantomas tuberoeruptivos, tendi-
nosos, palmares o plantares, xantelasmas y enferme-
dad coronaria prematura (como infarto de miocardio 
o ateroesclerosis carotídea). Con menor frecuencia, la 
deficiencia en ApoA1 se puede manifestar con sig-
nos neurosensoriales (por ejemplo, ataxia cerebelo-
sa, pérdida de audición neurosensorial o retinopatía 
proliferativa) u otras manifestaciones multiorgánicas 
de amiloidosis sistémica (como hepatomegalia, nefro-
patía o cardiomiopatía), todas ellas con potencial de 
progresar hacia insuficiencia orgánica en fase termi-
nal (fallo hepático, renal o cardíaco). El cuadro clínico 
depende del tipo de mutación: las mutaciones que 
afectan gravemente la expresión de ApoA-1 (como las 
mutaciones puntuales de parada o de desplazamien-
to de pauta de lectura o las reordenaciones genómi-
cas) provocan enfermedad coronaria prematura. Las 
mutaciones de cambio de sentido asociadas a ApoA-
1 detectable en el plasma y niveles extremadamente 
bajos de C-HDL provocan síntomas cardiovasculares 
más leves y, ocasionalmente, amiloidosis sistémica o 
neurológica, o están asociadas a pacientes sanos sin 
signos de ateroesclerosis.

El diagnóstico diferencial incluye la enfermedad de 
Tangier, la deficiencia de LCAT (lecitin-colesterol -acil-
transferasa) y causas secundarias de niveles extre-
madamente bajos de C-HDL, que incluyen fármacos 
(esteroides androgénicos y respuesta paradójica a 
fibratos) y tumores malignos(28).

La sitosterolemia se debe a variantes patógenas en 
el gen del transportador ABCG5/ABCG8. Se carac-
teriza por elevación del CT, el C-LDL y los esteroles 
vegetales. Tiene un riesgo cardiovascular elevado. Es 
autosómica recesiva.

Las pruebas genéticas negativas no excluyen el diag-
nóstico de HF si el individuo cumple los criterios. Es-
tos individuos pueden tener una variante que no se 
incluyó en el panel de pruebas genéticas o variantes 
en genes aún no descritos, u otra forma de hiperco-
lesterolemia, como la HF poligénica.

https://omim.org/entry/605747
https://omim.org/entry/618463
https://omim.org/entry/604091
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En todas las personas con HF, el riesgo de enferme-
dad cardiovascular aterosclerótica aumenta con la 
edad, lo que se correlaciona con una mayor exposi-
ción a lo largo de la vida a C-LDL alto. El riesgo tam-
bién depende de cómo la variante afecta a la función 
de la proteína (receptor defectuoso frente a receptor 
nulo), otros factores genéticos, otras comorbilidades, 
como la diabetes y la obesidad, y contribuyentes am-
bientales, como el tabaco y la dieta. 

¿Cómo la trato?

Ante un niño con hipercolesterolemia se debe valorar 
su riesgo cardiovascular individual. Se han estableci-
do categorías de riesgo cardiovascular en función de 
comorbilidades, antecedentes familiares, estudio ge-
nético y perfil del paciente (Tabla 3).

En todas las edades, el primer pilar del tratamiento 
es fomentar un estilo de vida cardiosaludable, modifi-
caciones dietéticas, actividad física, pérdida de peso 
y evitar factores de riesgo como el humo de tabaco. 
Se recomienda una dieta baja en grasas saturadas, 
por debajo del 10% en grasas trans, aumento de la 
ingesta de grasa monoinsaturada y poliinsaturada, 
y mayor ingesta de fibra dietética a través de frutas, 
verduras y cereales integrales. Se puede recomen-
dar suplementación con estanoles y esteroles vege-
tales (2 g al día).

Esta medida será posiblemente insuficiente y, según 
su categoría de riesgo cardiovascular, se pueden es-
tablecer los siguientes objetivos del tratamiento:

•	 Categoría de alto riesgo: el objetivo es un C-LDL 
< 100 mg/dL (2,6 mmol/L).

•	 Categorías de riesgo moderado y de riesgo bajo 
(incluidos aquellos sin factores de riesgo o co-
morbilidades adicionales): el objetivo es un C-LDL 
< 130 mg/dL (3,4 mmol/L).

Terapia farmacológica

Estatinas

Las estatinas constituyen la terapia de primera línea 
(Tabla 2). Deben iniciarse en la dosis más baja, una 
vez al día y teniendo en cuenta la edad del paciente 
para la elección de la más adecuada. De media redu-
cen los niveles de C-LDL 25-40 mg/dL y la progresión 
de ateroesclerosis subclínica (el grosor de la íntima-
media carotídea y la dilatación mediada por flujo). 
Además, cuanto más precoz sea el tratamiento, los 
beneficios parecen mantenerse con el tiempo, redu-
ciendo los posibles eventos futuros.

Efectos secundarios son raros e incluyen cefalea, 
miopatía, elevación de las enzimas hepáticas e hiper-
glucemia. Son más frecuentes con altas dosis y en 
combinación con otras medicaciones (particularmen-

te ciclosporina, antifúngicos azólicos, y otras medi-
caciones y alimentos, como el pomelo, que actúan a 
través del citocromo P450).

Deben suspenderse/reducir la dosis ante la elevación 
de las enzimas hepáticas ≥ 3 veces el límite alto de 
la normalidad, la elevación de creatinfosfocinasa ≥ 10 
veces el límite alto de la normalidad o cifras de gluce-
mia compatibles con diabetes.

Titulación del tratamiento: se usará la mínima dosis efi-
caz. Si no se cumple el objetivo de C-LDL, se aumenta 
la dosis en cuatro semanas. Si no se cumplen los ob-
jetivos después de aumentar la dosis o si no son bien 
toleradas, se sigue una de las siguientes opciones. 

Agentes farmacológicos de segunda línea

Ezetimiba

Es el más utilizado, debido a su perfil de seguridad y sus 
escasos efectos secundarios. En monoterapia en niños 
(que no toleran estatinas) es capaz de reducir los niveles 
de C-LDL hasta un 28% y el colesterol total hasta un 
21%, según los estudios. La dosis es de 10 mg/día. 

Secuestrantes de ácidos biliares

Presentan efectos secundarios (estreñimiento, flatu-
lencias y malabsorción de otros medicamentos) que 
provocan una escasa adherencia. Son altamente se-
guros, ya que no se absorben de forma sistémica. Se 
han descrito descensos del C-LDL entre el 10 y el 20%. 
Dosis: colestiramina, 2-4 g o 240 mg/kg/día (dosis 
máxima: 8 g); colestipol, 2,5-5 g/día (dosis máxima: 12 
g); y colesevelam, 1,25 g/día (dosis máxima: 3,75 g). 

Inhibidores de PCSK9 (evolocumab y alirocumab)

Su uso es subcutáneo. Son seguros y con escasos 
efectos secundarios, salvo síntomas pseudogripales. 
Las reducciones de LDL son aproximadamente hasta 
de un 40%. Estudios en adultos han demostrado re-
ducciones en los eventos cardiovasculares. 

La dosis inicial recomendada de evolocumab en la HF 
homocigota en niños mayores de 10 años es de 420 
mg una vez al mes. Después de 12 semanas de tra-
tamiento, la frecuencia de la administración se puede 
ajustar al alza a 420 mg cada dos semanas si no se 
obtiene una respuesta clínicamente significativa. Los 
pacientes que reciban aféresis pueden iniciar el tra-
tamiento con 420 mg cada dos semanas para que 
coincida con su calendario de aféresis.

El alirocumab puede usarse en niños mayores de 8 
años afectos de HF heterocigota o dislipidemia mixta, 
en monoterapia o en combinación con otros trata-
mientos hipolipemiantes, en pacientes con intoleran-
cia a las estatinas o en los que se contraindique su 
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uso. Dosis: en menos de 50 kg, 150 mg 1 vez cada 4 
semanas; y en más de 50 kg: 300 mg.  

Evinacumab

Se ha utilizado en adolescentes con HF homocigota. 

Inclisirán, ácido bempedoico y lomitapida

Por el momento no está incluido su uso en niños en 
su ficha técnica. 

Alternativa para casos graves refractarios

Lipoaféresis

Para pacientes con riesgo muy elevado de eventos 
cardiovasculares graves (pacientes con hipercoleste-
rolemia homocigota) en los que los objetivos de C-
LDL no se han alcanzado con otros tratamientos. 

Trasplante hepático. 

Genética de la respuesta a los fármacos

La farmacogenética desempeña un papel fundamen-
tal en la medicina personalizada, y tiene como objetivo 
principal prevenir la aparición de efectos adversos y 
mejorar la eficacia de los fármacos. En el caso de las 
estatinas, es bien conocida la presencia de reaccio-
nes adversas, sobre todo miopatía, y el fracaso tera-
péutico puede ser mayor.

Determinadas variantes genéticas se asocian con ma-
yor riesgo de efectos adversos.

De los genes estudiados, los que alcanzaron mayor 
nivel de evidencia en su asociación con la aparición 
de las reacciones adversas fueron SLCO1B1 (variante 
rs4149056), ABCG2 (variante rs2231142) y CYP2C9 
(rs1799853 y rs1057910), y se ha establecido una se-
rie de recomendaciones que podrían ayudar a reducir 
los efectos adversos(29).

Variaciones genéticas en SLCO1B1 (rs4149056) se 
han asociado con mayores concentraciones plasmáti-
cas de todas las estatinas, lo que hace que los porta-
dores sean más susceptibles a la toxicidad muscular 
y deben controlarse de manera cuidadosa.

Por otro lado, ABCG2 (rs2231142) codifica un trans-
portador implicado en el metabolismo de la rosuvas-
tatina y determinadas variantes se han relacionado 
con reacciones adversas.

CYP2C9 codifica una enzima metabolizadora de fár-
macos responsable de la oxidación de algunas esta-
tinas (fluvastatina). Determinadas variantes están aso-
ciadas a incremento de reacciones adversas de tipo 
muscular y, por tanto, a baja adherencia al tratamien-

to. Además, diversos fármacos inhibidores de estos 
transportadores y enzimas de biotransformación in-
crementan la exposición sistémica de las estatinas, lo 
que favorece la aparición de las reacciones adversas.

Aunque los estudios fueron realizados en adultos, es 
posible que los datos sean trasladables a la población 
pediátrica, por lo que la realización de pruebas farma-
cogenéticas antes del inicio de tratamiento puede ser 
recomendable en un futuro cercano(34). 
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