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Introducción 

Las dislipoproteinemias constituyen un importante factor de 

riesgo de las enfermedades cardiovasculares, las cuales 

constituyen la principal causa de muerte en la mayoría de los 

países desarrollados y en vías de desarrollo. Se caracterizan 

por alteraciones cuantivativas y/o cualitativas en las 

diferentes fracciones lipídicas y lipoproteínas del plasma. 

Entre ellas, las dislipoproteinemias primarias (DLPP) 

constituyen un grupo heterogéneo de alteraciones lipídicas 

con una base genética más específica y mejor conocida.(1) 

El enfoque tradicional de las dislipoproteinemias como factor 

de riesgo cardiovascular, sin delimitar a los pacientes 

afectados por una causa primaria, genera subestimación del 

riesgo y un manejo inadecuado de los mismos. En ellos, se 

asume un mayor tiempo de exposición al riesgo desde la 

infancia y un perfil lipídico más grave que genera un 

incremento de la “carga aterosclerótica” a largo plazo. Estos 

pacientes tienen alto riesgo cardiovascular y por tanto, no 

requieren de evaluación a través de las funciones de riesgo 

tradicionales, las cuales sí serían útiles en otros pacientes con 

dislipoproteinemias.(2) 

La prevalencia de las DLPP es variable; algunas tienen una 

frecuencia muy baja (con criterio de enfermedad rara) y otras, 

son muy frecuentes. Su prevalencia se ha subestimado por la 

mayoría de los profesionales médicos, por lo que en los 

últimos años se ha realizado un llamado a la acción para 

lograr su identificación temprana y tratamiento oportuno 

debido a las consecuencias cardiovasculares en individuos 

jovenes.(3)  

La mayoría de las DLPP son muy aterogénicas; pueden 

manifestarse como una enfermedad cardiovascular 

aterosclerótica prematura, ya sea coronaria, cerebrovascular o 

arterial periférica. Entre las DLPP, la hipercolesterolemia 

familiar, la hiperlipidemia familiar combinada, la 

hipertrigliceridemia familiar y la disbetalipoproteinemia, 
deberían ser consideradas de búsqueda sistemática. Cada una 

tiene criterios diagnósticos específicos, un patrón de herencia 

particular, por lo que lleva implícito una pesquisa activa en los 

familiares de primer y segundo grado; sin embargo, muchas 

de las personas afectadas están subdiagnosticadas.(4) 

La hipercolesterolemia familiar heterocigótica (HFHe) es la 

causa genética más frecuente de enfermedad coronaria 

prematura con un patrón de herencia autosómico dominante 

y penetrancia de casi 100 %. Se caracteriza por afectar al 50 % 

de los familiares de primer grado y el 25 % de los de segundo 

grado. Es una enfermedad monogénica pero con múltiples 

mutaciones en diferentes genes que codifican para el receptor 

de la lipoproteína de baja densidad (LDL), la apolipoproteína 

B o la proproteína convertasa de subtilisina- kepsina de tipo 9 

(PCSK-9) que explican el 93 %, 5 % y 2 % de los casos con 

hipercolesterolemia familiar, respectivamente. Otras 

mutaciones menos frecuentes producen una variante con 

herencia autosómica recesiva.(5) En Cuba, Pereira y otros,(6) 

identificaron tres mutaciones conocidas para el receptor de la 

LDL y una autóctona no reportada previamente. 

La prevalencia de HFHe es de 1/200 a 1/300, el doble de lo 

que tradicionalmente se ha considerado.(7) Según datos de la 

Sociedad Europea de Cardiología (EAS, por su sigla en inglés), 

se estima que existan 40 millones de personas afectadas 

mundialmente, 25 % de los cuales serían niños y adolescentes. 
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La mayoría de los países no tienen registros ni estrategias de 

detección sistemática, por lo que menos del 5 % de los 

pacientes con HFHe son diagnosticados y tratados 

adecuadamente.(8) Los Países Bajos y Noruega cuentan con 

resgistros nacionales de detección y se diagnostica el 71 % y el 

43 % de todos los casos afectados, respectivamente.(9) 

La HFHe cumple con los criterios de la Organización Mundial 

de la Salud (OMS) para la pesquisa sistemática ya que las 

estrategias para su detección son coste-efectivas y por tanto 

deberían ser priorizadas en las políticas de salud.(10) En una 

encuesta que abarcó más de 60 países se evidenció que existe 

desconocimiento sobre la prevalencia de HFHe en la mayoría 

de los países y deficiencias en su detección y tratamiento.(11)  

En Cuba, los pacientes con sospecha de esta enfermedad son 

remitidos a las consultas especializadas de DLPP para 

confirmar el diagnóstico y detectar otros familares afectados; 

estrategia denominada pesquisa en cascada. Sin embargo, de 

forma similar a otros países, no se dispone de un sistema de 

registro nacional.  

El diagnóstico de la HFHe es clínico y genético. El alto costo 

de los estudios genéticos y la presencia de más de 2000 

mutaciones limitan su empleo de forma rutinaria. 

Afortunadamente, existe concordancia entre el estudio 

genético y los instrumentos disponibles para el diagnóstico 

clínico. Entre ellos, los criterios holandeses Dutch Lipid Clinic 
Network (DLCN) son ampliamente usados a nivel 

internacional. Según la puntuación del instrumento, el 

diagnóstico “definitivo” se establece a partir de 8 puntos y la 

mutación podría estár presente en el 80 % de los casos; 

cuando este es de 5 puntos, la mutación se presenta en el 50 % 

de los casos.(12)  

Por su parte, la hiperlipidemia familiar combinada (HFC) 

tiene una prevalencia de 1-3 %. En personas con antecedentes 

de IMA, la frecuencia es de 14-38 %.(13) Por su naturaleza 

poligénica, la HFC se caracteriza por un patrón lipídico mixto 

con gran variabilidad fenotípica en los individuos afectados. 

El fenotipo bioquímico se solapa al observado en los 

individuos con síndrome metabólico, sin embargo, la historia 

familiar y la presencia de enfermedad cardiovascular 

prematura orientan el diagnóstico.(13,14) El riesgo de 

enfermedad cardiovascular es 1,7-10 veces mayor comparado 

con la población general. Los familiares de primer grado de 

estos pacientes tienen mayor riesgo de mortalidad 

cardiovascular, independientemente de la presencia de otros 

factores de riesgo tradicionales.(14,15) 

La disbetalipoproteinemia (DBF) se presenta en 1/20 000-

600 000 personas. Es causado por mutaciones en el gen que 

codifica para la apolipoproteína E con un patrón de herencia 

autosómico recesivo. Los sujetos homocigotos al alelo E2 

comprenden el subgrupo más frecuente de individuos con 

DBF. Se caracteriza por un patrón lipídico mixto por la 

acumulación de partículas remanentes de densidad 

intermedia.(16) De forma similar, los pacientes afectados tienen 

un alto riesgo de enfermedad cardiovascular prematura con 

predilección por el sector vascular coronario y aortoilíaco.  

 

Relación DLPP y enfermedad arterial coronaria 
prematura  

 

Existen múltiples estrategias de detección activa de las 

DLPP, especialmente para la HFHe. La pesquisa 

oportunista, se realiza en grupos de personas con alto riesgo 

de presentarla como los pacientes con enfermedad 

cardiovascular aterosclerótica prematura y es muy 

recomendada en la actualidad.(10) 

En pacientes con DLPP, el daño vascular comienza en la 

infancia o juventud temprana, pero su evolución 

asintomática provoca que el diagnóstico se haga con 

frecuencia después de un episodio coronario prematuro. En 

la HFHe, el riesgo de desarrollar una enfermedad 

cardiovascular es 20 veces mayor comparado con la 

población general mientras que en la forma homocigótica, la 

enfermedad cardiovascular aparece en la década de los 20 y 

hay reportes de estas complicaciones en niños y 

adolescentes.(17) Sin tratamiento, más del 50 % de los 

hombres y el 30 % de las mujeres desarrollarán enfermedad 

coronaria fatal o no fatal a la edad de 50 años y 60 años, 

respectivamente. Sin embargo, el tratamiento oportuno y 

adecuado permite que tengan un riesgo similar al de la 

población general en cuanto a eventos cardiovasculares.(18)  

El estudio Swiss Special Program University Medicine-Acute 
Coronary incluyó pacientes con síndrome coronario agudo 

(SCA) y evidenció que el 1,6 % tenía diagnóstico clínico de 

HFHe según los criterios DLCN.(19) En otros estudios, la 

HFHe se ha diagnosticado en un  3,8- 4,8 % con una 

expresión más grave de la enfermedad coronaria.(20,21) 

Resultados más alarmantes de un 7-37 % se han reportado por 

otros investigadores en pacientes con IMA prematuro.(22,23) 

En la cohorte del estudio multicéntrico EUROASPIRE IV, la 

prevalencia de HFHe con diagnóstico clínico en pacientes con 

enfermedad coronaria prematura fue de un 8,3 % y de 15,4 % 

en los menores de 60 años.(24)  

Un reciente metaanálisis evidenció que, comparado con la 

prevalencia de HFHe en la población general (1 de cada 313 

personas), la prevalencia de HFHe es 10 veces mayor en 

personas con cardiopatía isquémica, 20 veces mayor en 

quienes la presentan de forma prematura y 23 veces mayor 

en aquellas con hipercolesterolemia grave.(25) 

Otro estudio multicéntrico mostró que uno de cada 27 

pacientes con SCA tenía HFHe, cifra siete veces mayor que la 
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estimada para la población general. Estos enfermos eran 

diez años más jóvenes y tuvieron mayor recurrencia de 

isquemia durante el primer año posinfarto.(26) De forma 

similar, según los resultados de dos estudios,(27,28) los 

pacientes con HFHe fueron más jóvenes, tuvieron menor 

frecuencia de diabetes, hipertensión arterial, tabaquismo y 

sin embargo, presentaron mayor gravedad de la enfermedad 

coronaria.(27,28)  

Con respecto a los estudios genéticos, se ha estimado que el 

10 % de las personas que sufren un infarto con edades por 

debajo de los 65 años tienen un defecto genético que provoca 

HFHe. En el Early-Onset Myocardial Infarction trial se 

evidenció que el 2 % de los pacientes con IMA prematuro 

tenía una variante de la mutación patogénica principal para 

la HFHe.(29) De forma similar, Lee y otros,(30) hallaron 

mutaciones patogénicas en el 7,6 % de los pacientes con IMA 

prematuro, mientras que Cui y otros,(31)  la reportaron solo 

en un 4,4 %, aunque el 8,8 % cumplían con los criterios 

clínicos. Bogsrud y otros,(32) encontraron el 3,4 % de 

pacientes portadores de la mutación patogénica para la 

HFHe en menores de 45 años con IMA y corroboraron que el 

criterio “definitivo” del instrumento DLCN identificó solo el 

45 % de los pacientes positivos a la mutación, mientras que 

la categoría de “probable” lo hizo en todos los pacientes 

positivos a la mutación pero también, en el 41 % de los 

negativos a dicha mutación. Según el resultado de otro 

metaanálisis, aproximadamente uno en 21 pacientes con 

SCA tiene HFHe y aumenta a uno en siete en aquellos 

menores de 45 años.(33) 

A la confirmación genética de la mutación para la HFHe 

también se le ha atribuido valor en la predicción de la 

enfermedad cardiovascular. Los resultados de Khera y 

otros,(34) demostraron que los individuos con la mutacion 

patogénica tuvieron 22 veces mayor riesgo de cardiopatía 

aterosclerótica,  comparado con aquellos con similares valores 

elevados de colesterol de las LDL pero sin la mutación. Ello 

podría ser explicado por el mayor tiempo de exposición a la 

hipercolesterolemia en los casos con HFHe comparado con los 

afectados con hipercolesterolemia poligénica. 

Existen menos estudios de pesquisa oportunista para otras 

DLPP y muy escasos para la DBF. La frecuencia de la HFC en 

los supervivientes a un IMA prematuro, varía de 15- 38 

%.(35,36) Goldstein y otros,(37) estudiaron 500 sobrevivientes a 

un IMA y evidenciaron que el 15 % tenía HFC. De forma 

similar, Rallidis y otros,(23) identificaron un 16,2 % en los 

menores de 40 años. 

Los pacientes con DBF tienen un riesgo 10 veces mayor de 

enfermedad coronaria prematura comparado con la población 

general. Un estudio conducido por Koopal y otros,(38) 

evidenció que el 19 % de los pacientes tuvo enfermedad 

coronaria y 11 % tenía enfermedad arterial periférica. 

Otro aspecto de particular interés para el cardiólogo, es la 

capacidad limitada de los instrumentos de estratificación de 

riesgo de mortalidad en los SCA, como el GRACE (Global 
Registry for Acute Coronary Events) en los pacientes con 

DLPP, por lo que no son recomendados y en la actualidad se 

diseñan nuevos instrumentos con este fin.(39) 

Aunque  en  los  últimos  años  se  han  publicado  guías para  

el  manejo  de  las  DLPP primarias  que avalan su alto riesgo 

cardiovascular, la  gran mayorıa de los pacientes continuan 

subdiagnosticados y subtratados a nivel mundial y Cuba no 

escapa a esta realidad.(8,11) En Cuba, varios estudios han 

caracterizado a los pacientes con episodios coronarios agudos 

por cardiopatía aterosclerótica prematura, pero no existen 

reportes de pacientes con DLPP en este contexto; lo cual 

constituye una motivación para los autores del presente 

artículo. Barroso y otros,(40) hallaron un 10,7 % de los 

pacientes con IMA menores de 65 años con 

hipercolesterolemia y un 15,7 % con hipertrigliceridemia. 

Estévez y otros,(41)  reportaron dislipidemia en un 23,1 % de 

pacientes con IMA menores de 50 años.  Por su parte, Martín 

y otros,(42) caracterizaron pacientes con IMA entre 45 y 59 

años y observaron que el 57 % tenía hiperlipidemia.  

Las unidades de cuidados coronarios en los servicios de 

Cardiología, las consultas para la atención ambulatoria de los 

pacientes con afecciones coronarias, entre otros, constituyen 

escenarios idóneos para la pesquisa oportunista de los 

pacientes con posible DLPP por parte del cardiólogo. Los 

beneficios a corto y largo plazo, aún, en prevención secundaria 

son evidentes. En primer lugar, las personas identificadas 

podrían beneficiarse con una atención especializada y recibir 

tratamiento con combinaciones de fármacos como el 

ezetimibe asociado a las estatinas, así como, más potentes 

como los inhibidores de la PCSK-9 y el Lomitapide. Además, 

otra ventaja de particular interés es que a partir de ellos 

(nuevos casos índices) se podría desencadenar la pesquisa en 

cascada para identificar otros familiares, entre ellos niños y 

adolescentes, potencialmente afectados y que se beneficiarían 

con el tratamiento hipolipemiante desde edades tempranas y 

de esta forma, evitar futuros episodios cardiovasculares 

prematuros. El esfuerzo por reducir, incluso, moderadamente 

el colesterol de las LDL a partir de una edad temprana 

resultará en un beneficio clínico a largo plazo. El sistema de 

salud cubano, con su enfoque preventivo, constituye una 

fortaleza para resolver este importante problema de salud.  

En resumen, los pacientes con DLPP podrían reducir la 

esperanza de vida debido a una cardiopatía aterosclerótica 

prematura, por lo que la detección temprana es un reto para 

los sistemas de salud pública.  La alta prevalencia, su relativa 

fácil detección clínica sin necesidad de estudios genéticos y la 

posibilidad de modificar la evolución natural de las mismas en 

los individuos afectados, exige el diseño de diferentes 
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estrategias para su detección.  
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