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Resumen
La hipercolesterolemia familiar (HF) es un trastorno genético frecuente que se manifiesta desde el nacimiento y 
que causa un aumento en los niveles plasmáticos de colesterol-LDL (c-LDL), xantomas y enfermedad coronaria 
prematura. Su detección y tratamiento precoz reduce la morbimortalidad coronaria. A pesar de la disponibilidad 
de un tratamiento eficaz, la HF está poco diagnosticada y tratada. La identificación de los casos índices y la 
posterior detección en cascada familiar, utilizando los niveles de c-LDL y la detección genética, es la estrategia 
más coste-efectiva para la detección de nuevos casos. El tratamiento crónico con estatinas ha disminuido el 
riesgo cardiovascular a los niveles de la población general. Los objetivos en c-LDL son <130 mg/dL en los niños 
y adultos jóvenes, <100 mg/dL en los adultos y <70 mg/dL en los adultos con enfermedad coronaria conocida 
o diabetes. En la mayoría de los pacientes es difícil conseguir estos objetivos, por lo que puede ser necesario 
el tratamiento combinado con ezetimiba u otros fármacos. Cuando no se alcanzan los objetivos con el máximo 
tratamiento farmacológico tolerado, una reducción de c-LDL ≥ 50% puede ser aceptable. La LDL-aféresis es 
útil en los pacientes homocigotos y en los heterocigotos graves resistentes al tratamiento. Este documento 
proporciona recomendaciones para el diagnóstico, cribado y tratamiento de la HF en niños y adultos, así como 
consejos específicos para los especialistas clínicos y médicos de Atención Primaria con el objetivo de mejorar 
el cuidado de los pacientes y reducir su carga de enfermedad cardiovascular.
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Introducción

L a hipercolesterolemia familiar 
(HF) es el trastorno genético más 
frecuente asociado con enfer-

medad coronaria prematura (ECP), 
debido a elevadas concentraciones 
de colesterol-LDL (cLDL) desde el 
nacimiento(1,2). Su mecanismo de 
transmisión es autosómico dominante 
y aproximadamente la mitad de la des-
cendencia de una persona afecta pre-
sentará el trastorno. Se produce prin-
cipalmente por mutaciones en el gen 
del receptor LDL (RLDL), y menos 
frecuentemente por mutaciones del 
gen de la apolipoproteína B (APOB) 
y del gen Proprotein Convertase 
Subtilisin/kexin type 9 (PCSK9)
(1). Su prevalencia es de aproximada-
mente 1 de cada 300-500 personas en 
la población general, estimándose en 
100.000 los españoles que padecen este 
trastorno(1,3).

El diagnóstico clínico se basa en 
concentraciones elevadas de c-LDL, 
historia familiar de hipercolesterole-
mia, antecedentes de ECP y la pre-
sencia de xantomas y/o arco corneal(1). 
La HF acelera la enfermedad ateroes-
clerótica coronaria de una a cuatro 
décadas(4). En España, el 55% de los 
varones y el 24% de las mujeres en la 
década de los 50 años han presentado 

manifestaciones de enfermedad coro-
naria(5). La prevalencia y el elevado 
riesgo de desarrollar ECP hacen de la 
HF un problema de salud pública. A 
pesar del elevado riesgo cardiovascu-
lar (RCV), la mayoría de los pacientes 
están sin diagnosticar ni tratar. Su 
diagnóstico precoz permite utilizar 
medidas preventivas. Entre ellas, el 
tratamiento crónico con estatinas ha 
demostrado en los pacientes con HF 
sin enfermedad coronaria previa una 
marcada reducción del RCV, similar 
al de la población general(6).

Necesidad de un documento 
de consenso para la 
detección y tratamiento de la 
hipercolesterolemia familiar

Los pacientes con HF suelen acudir 
al primer nivel asistencial; sin embargo, 
la mayoría están sin diagnosticar y por 
tanto sin tratamiento, o bien con tra-
tamiento insuficiente(7,8).

En España, algunas comunidades 
autónomas han implementado estra-
tegias diferentes para el diagnóstico 
de la HF mediante criterios clínicos y 
confirmación genética(9). Un estudio 
observacional español, con participa-
ción de médicos de Atención Primaria 
(AP) y Especializada, ha demostrado 
que menos del 5% de los casos con 
diagnóstico genético de HF consiguen 

el objetico en cLDL < 100 mg/dL y 
menos del 15% de estos están reci-
biendo el máximo tratamiento com-
binado(8).

Para evitar este vacío en la pre-
vención de la enfermedad coronaria 
en esta población de alto riesgo, se ha 
elaborado este documento de consenso, 
cuyo objetivo es revisar la información 
actualmente disponible acerca del 
diagnóstico y tratamiento de la HF, 
y consensuar con un grupo de exper-
tos, recomendaciones que ayuden a los 
especialistas clínicos y médicos de AP 
a realizar un adecuado diagnóstico, 
tratamiento y cribado familiar con el 
fin de prevenir el desarrollo de la ECP. 
Además, este documento puede ayudar 
en la elaboración de políticas de pre-
vención y promoción de la salud.

Metodología

Para la elaboración de este docu-
mento se han seguido las recomen-
daciones del protocolo Appraisal of 
Guidelines Research & Evaluation 
(AGREE)(10). La Fundación Hiperco-
lesterolemia Familiar promovió la crea-
ción de un panel de expertos formado 
por 6 internistas de clínicas de lípidos, 
3 cardiólogos, 2 pediatras, un médico 
de AP, un endocrinólogo, una investi-
gadora en ateroesclerosis, un genetista 

Abstract
Familial hypercholesterolemia (FH) is a frequent genetic disorder clinically manifested since birth, associated 
with very high levels of plasma LDL-cholesterol (LDL-c), xanthomas and premature coronary heart disease. 
Its early detection and treatment reduce coronary morbidity and mortality. Despite effective treatment is 
available FH is underdiagnosed and undertreated. Identification of index cases and cascade screening using 
LDL-c levels and genetic testing are the most cost-effective strategy to detect new cases and starting early 
treatment. Long-term treatment with statins has decreased the vascular risk to the levels of the general 
population. LDL-c targets are < 130 mg/dL for children and young adults, < 100 mg/dL for adults, and 
<70 mg/dL for adults with known coronary heart disease or diabetes. Most patients do not to reach these 
goals and combined treatments with ezetimibe or other drugs may be necessary. When the goals are not 
achieved with the maximum tolerated drug treatment, a reduction ≥ 50% in LDL-c levels can be acceptable. 
Lipoprotein apheresis can be useful in homozygous and in treatment-resistant severe heterozygous. This 
Consensus Paper gives recommendations on the diagnosis, screening and treatment of FH in children and 
adults, and specific advices to specialists and general practitioners with the objective of improving the clinical 
management of these patients in order to reduce the high burden of coronary heart disease.
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clínico, un responsable en salud y dos 
personas con HF. Se realizó una bús-
queda en las bases Medline, PubMed 
y Cochrane de todos los temas relacio-
nados con la HF.

Se realizaron dos reuniones de tra-
bajo presenciales y dos videoconferen-
cias en el primer semestre del 2013. 
Después de la revisión sistematizada 
de la evidencia, se discutieron y con-
sensuaron las recomendaciones basa-
das en la mejor evidencia disponible, 
en la opinión de expertos y en la buena 
práctica clínica. Las recomendaciones 
finales se han clasificado de acuerdo a 
los criterios modificados del National 
Health and Medical Research Cou-

ncil(11) en: a) es de confianza para guiar 
la práctica clínica; b) puede ser de con-
fianza para guiar la práctica clínica en 
la mayoría de las situaciones; c) puede 
ser utilizada para guiar la práctica clí-
nica, pero se debe tener precaución en 
su aplicación.

Diagnóstico clínico en 
adultos

El diagnóstico de la HF se basa en 
niveles elevados de c-LDL (general-
mente >220 mg/dL), historia familiar 
de hipercolesterolemia (especialmente 
si hay niños o adolescentes afectos), 
presencia de ECP y depósitos de coles-

terol en forma de xantomas y/o arco 
corneal (Tabla I y Fig. 1). Los xanto-
mas tendinosos son patognomónicos 
de HF; sin embargo, se encuentran en 
menos del 30% de los casos confirma-
dos de HF(8,12). Su ausencia no excluye 
el diagnóstico de HF.

La obtención del árbol familiar es 
esencial para evaluar la probabilidad de 
HF y para posteriormente realizar la 
detección familiar. Existen tres herra-
mientas diferentes para establecer el 
diagnóstico clínico de la HF en el caso 
índice (CI): el programa MedPed(13), el 

Tabla I. Criterios de sospecha clínica de hipercolesterolemia familiar

1.	Individuo con C-LDL >220 mg/dL y al menos uno de los siguientes criterios:
-	 Familiar <18 años con cLDL >150 mg/dL
-	 Familiar >18 años con cLDL >190 mg/dL
-	 Presencia de enfermedad cardiovascular prematura en al caso índice y/o en 

familiar de primer grado
-	 Presencia de xantomas en al caso índice y/o en familiar de primer grado

2.	Si no se dispone de datos familiares, se debe sospechar una hipercolesterolemia 
familiar en personas con cLDL >300 mg/dL

Figura 1. Signos de hipercolesterolemia familiar. A y B. Xantomas en el tendón de Aquiles 
y extensores de la mano; C. Arco corneal completo en un varón <45 años; D. Xantomas 
eruptivos y planos en manos y rodillas de un niño de 5 años con HFHo. (Fotos cortesía de la 
Fundación Hipercolesterolemia Familiar). Reproducido de Expert Review of Cardiovascular 
Therapy, March 2013, Vol. 11, No. 3, Pages 327-342, con permiso de Expert Reviews Ltd.
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Tabla II. Criterios de la red de 
clínicas de lípidos holandesas para 
el diagnóstico de HF

Historia familiar

Familiar de primer grado con 
enfermedad coronaria o 
vascular prematura (hombres 
<55 años y mujeres <60 años)

y/o

1

Familiar de primer grado con niveles 
de cLDL > 210 mg/dL

Familiar de primer grado con 
xantomas tendinosos y/o 
arco corneal < 45 años

y/o

2

Familiar <18 años con cLDL 
≥150 mg/dL

Antecedentes personales

Paciente con enfermedad 
coronaria prematura 
(hombres <55 años y 
mujeres <60 años)

2

Paciente con enfermedad 
cerebrovascular o arterial 
periférica prematura 
(hombres <55 años y 
mujeres <60 años)

1

Examen físico

Xantomas tendinosos 6

Arco corneal <45 años 4

Análisis de laboratorio 

cLDL ≥330 mg/dL 8

cLDL 250-329 mg/dL 5

cLDL 190-249 mg/dL 3

cLDL 155-189 mg/dL 1

Análisis genético	

Mutación funcional en el gen 
del RLDL, APOB o PCSK9

8

Diagnóstico de HF

Certeza: ≥ 8 puntos; Probable: 
6-7 puntos; Posible: 3-5 
puntos
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Simon Broome británico(14) y los cri-
terios de la red de clínicas de lípidos 
holandesa (RCLH)(15), siendo estos 
últimos los que se utilizan en España. 
Se basan en un sistema de puntuación, 
según la historia personal y familiar 
de determinadas variables (Tabla II). 
El diagnóstico clínico es de certeza 
cuando la puntuación es ≥8 y de pro-
babilidad cuando es ≥6. La precisión de 
los criterios clínicos se ha comparado 
con el diagnóstico genético que es el 
“gold standard”, siendo los criterios 
de la RCLH los que en conjunto tienen 
mejor sensibilidad y especificidad(16,17). 
Los criterios diagnósticos de la RCLH 
solo se deben utilizar para el diagnós-
tico del CI mayor de 18 años y nunca 
en sus familiares(15).

Los niveles plasmáticos elevados de 
triglicéridos no excluyen el diagnóstico 
de HF cuando la historia familiar lo 
apoya. El diagnóstico diferencial de la 
HF se debe realizar con la hiperlipi-
demia familiar combinada (Tabla III), 
la hipercolesterolemia poligénica con 
agregación familiar y otras causas de 
hipercolesterolemia secundaria como: 
el hipotiroidismo, el síndrome nefró-
tico, la colestasis y el tratamiento con 
determinados fármacos (esteroides, 
inmunosupresores, etc.).

Diagnóstico en niños y 
adolescentes

El diagnóstico se puede sospechar 
en presencia de niveles de cLDL > 190 
mg/dL o bien con niveles de cLDL > 
150 mg/dL cuando se tiene la confir-
mación genética de HF o, al menos, la 
evidencia de transmisión vertical de la 
hipercolesterolemia y/o ECP en uno de 
los progenitores. Se ha demostrado que 
los niveles de colesterol total y cLDL 
discriminan bien entre aquellos niños 
con y sin HF antes de los 10 años(18). 
Para el diagnóstico, se recomienda 
obtener la media de 2 determinacio-
nes del perfil lipídico (preferiblemente 
en ayunas) con, al menos, 2 meses de 
diferencia debido a la variabilidad bio-
lógica en la edad infantil y descartar 
las causas más frecuentes de hiperco-
lesterolemia secundaria en la infancia-
adolescencia.

No hay un criterio único respecto 
a la edad en la que se debe hacer el 

diagnóstico de HF. En general, se 
recomienda el diagnóstico entre los 2 
y los 10 años(13,14,19-21). Su importancia 
es que cuanto antes se realice, más fácil 
será la adherencia a los hábitos de vida 
saludables. Este panel recomienda que 
el diagnóstico se debe realizar a partir 
de los 2 años, especialmente cuando 
uno de los progenitores ya está diag-
nosticado, y a ser posible antes de los 
8 años.

Diagnóstico de la 
hipercolesterolemia familiar 
homocigota

La hipercolesterolemia familiar 
homocigota (HFHo) es una forma 
rara de HF que se produce cuando se 
hereda la misma mutación en el gen 
del RLDL de ambos progenitores. 
Cuando se heredan mutaciones dis-
tintas en ambos alelos, se produce un 
cuadro conocido como “HF hetero-
cigota compuesta” con una expresión 
que puede ser similar a la HFHo. 
Las mutaciones en los genes APOB, 
PCSK9 y la hipercolesterolemia 
autosómica recesiva (HAR) también 
pueden producir un fenotipo similar 
que varía en gravedad(1,22). Se estima 
que afecta a 1 caso por cada 800.000 
a un millón de personas, aunque es 
mayor en determinadas regiones o 
países, presumiblemente debido a un 
efecto fundador y al aislamiento de 
una población. Los pacientes presentan 
hipercolesterolemia grave, xantomas y 
ateroesclerosis acelerada.

El diagnóstico de HFHo se debe 
realizar alrededor de los 2 años o inclu-
sive antes y se basa en: concentración 
de cLDL sin tratamiento >500 mg/dL 
o cLDL con tratamiento >300 mg/dL, 
presencia de xantomas antes de los 10 
años (Fig. 1) e historia de hipercoles-
terolemia o de diagnóstico genético en 
ambos progenitores(22). Los xantomas 
interdigitales, especialmente entre los 
dedos pulgar e índice son patognomó-
nicos de HFHo. Ambos padres debe-
rían tener hipercolesterolemia y/o ser 
heterocigotos obligados para la misma 
mutación causante de HF.

Habitualmente, se desarrolla una 
ateroesclerosis grave y generalizada que 
suele manifestarse clínicamente como 
enfermedad coronaria en edades muy 
jóvenes, así como con estenosis aórtica, 
y que si no se tratan pueden producir la 
muerte antes de los 20 años. Aunque 
la ateroesclerosis coronaria severa es 
la principal causa de muerte, la este-
nosis aórtica también es una grave 
complicación y causa de mortalidad 
en numerosos pacientes con HFHo y 
a menudo requiere la sustitución de la 
válvula aórtica(23). Se debe realizar un 
examen ecocardiográfico basal en los 
niños y después anualmente. Si apa-
rece regurgitación aórtica, se debería 
realizar un test de esfuerzo y si su 
resultado es anormal, estaría indicada 
una coronariografía(23). El AngioTAC 
coronario es un método no invasivo 
que permite la detección precoz de la 
ateroesclerosis coronaria y aórtica y que 
podría ser utilizado en los adolescentes.

Tabla III. Diagnóstico diferencial entre la hipercolesterolemia familiar (HF) y la 
hipercolesterolemia familiar combinada (HFC)

HF HFC

Prevalencia 1/300-1/500 1-2/100
Herencia Autosómica dominante Autosómica dominante
Gen(es) afecto(s) RLDL, APOB, PCSK9 USF1, LpL, ApoA1, C3, AIV, AV 

(anormalidad multigénica)
Edad manifestación Nacimiento Generalmente > 10 años
Fenotipo IIa Variable: IIa, IIb, IV
Niveles de CT Elevados > 300 mg/dL > 240 mg/dL
Niveles de TG Generalmente normales Generalmente > 150 mg/dL
c-HDL Generalmente normal Normal-bajo
ECV 30-55 años 45-55 años
Xantomas Presentes < 30% Ausentes
Arco corneal Frecuente Poco frecuente
Asociación con 

HTA, DM2
Poco frecuente Frecuente
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Diagnóstico genético

La principal ventaja de la detec-
ción de una variante funcional con 
efecto patogénico en los genes descri-
tos anteriormente es que establece el 
diagnóstico inequívoco de la HF(24) y 
facilita el cribado en cascada familiar. 
En España, se han descrito más de 
400 mutaciones en el gen del RLDL 
asociadas a HF(25). El diagnóstico 
genético solo se debe ofrecer a los 
casos índices con una puntuación ≥6 
según los criterios de la RCLH, ya que 
tienen la mayor sensibilidad y especi-
ficidad(17,26-27). Se debe realizar en un 
laboratorio acreditado y debe incluir la 
secuenciación completa para identifi-
car mutaciones puntuales y deleciones/
inserciones para el gen del RLDL y 
de la APOB y PCSK9.

Detección de la 
hipercolesterolemia 
familiar: cribado en cascada 
familiar

La detección de la HF cumple los 
criterios de la Organización Mundial 
de la Salud (OMS) para el cribado 
sistemático de una enfermedad(15) y 
es coste-efectiva para detectar nue-
vos casos de HF(28-30). Una estra-
tegia sistemática es esencial para la 
detección de los casos índices (CI) 
con HF. El CI es el primer miembro 
de una familia en ser diagnosticado 
y es fundamental para iniciar el cri-
bado familiar en cascada. Los crite-

rios diagnósticos de la RCLH solo 
se deben utilizar para el diagnóstico 
del CI mayor de 18 años y nunca en 
sus familiares.

En la AP, se deben buscar los CI 
mediante la detección oportunista 
basada en la historia personal y/o 
familiar de hipercolesterolemia y ECP 
(antes de los 55 años en varones y de 
los 60 años en mujeres). A nivel hos-
pitalario, los CI se deben buscar entre 
los pacientes menores de 60 años con 
enfermedad coronaria e hipercoleste-
rolemia. Para realizar el cribado en los 
familiares de un CI diagnosticado de 
HF, se recomienda usar una combi-
nación de niveles de cLDL y análisis 
genético, si se dispone de los recursos 
necesarios(14,26-27). Diferentes estudios 
han demostrado que hasta el 24% de 
los familiares con un colesterol inferior 
al percentil 90 tienen un diagnóstico 
genético positivo, lo que justificaría 
realizar el análisis genético, ya que 
estas personas pueden transmitir el 
trastorno a su descendencia y expresar 
la hipercolesterolemia en edades más 
tardías(16).

Con el f in de una mejor utiliza-
ción de los recursos, se recomienda que 
el cribado sistemático en cascada sea 
coordinado por un servicio especiali-
zado y dedicado que colabore estrecha-
mente con la AP e idealmente con una 
organización de pacientes(14,27). Los 
pacientes deben ser informados de su 
RCV, de la importancia de informar a 
sus familiares para la detección precoz, 
así como de realizar el estudio genético 
si está disponible.

Riesgo cardiovascular  
en la hipercolesterolemia 
familiar

Los pacientes con HF son conside-
rados de alto RCV(26,27). Sin embargo, 
el riesgo puede variar entre individuos 
en función de la presencia de otros fac-
tores de RCV (FRCV), especialmente 
la lipoproteína(a) [Lp(a)] y el tabaco, 
así como la presencia de ateroesclerosis 
subclínica (Fig. 2)(31-34). La estratifi-
cación en niveles de riesgo ayuda al 
médico a individualizar la intensidad 
del tratamiento y permite una mejor 
utilización de los recursos.

La estratificación del riesgo basada 
en Framingham o el SCORE no es 
adecuada en la HF, ya que lo infra-
valoran sistemáticamente(26,27), espe-
cialmente en los jóvenes. En estos, una 
medida del RCV a largo tiempo basada 
en la imagen de ateroesclerosis subclí-
nica podría ser adecuada.

La evaluación de la aterosclerosis 
coronaria subclínica se puede reali-
zar de forma no invasiva, mediante la 
prueba de esfuerzo ECG, ecocardio-
grafía de estrés, gammagrafía radioi-
sotópica, angio-resonancia y el angio-
TAC coronario(35-38). La evaluación de 
otros territorios vasculares incluye la 
ecografía carotídea y la determinación 
del índice tobillo brazo. Se recomienda 
evaluar la presencia de ateroesclerosis 
a partir de los 30 años en varones y 40 
años en mujeres, o antes, si hay FRCV. 
En el caso de que alguna de las pruebas 
de imagen muestre ateroesclerosis sig-
nificativa (estenosis > 50%) o una de las 

Riesgo moderado

• Varón 18-30 años
• Mujer 18-40 años
• Sin FRCV

Si en la evaluación 
clínica periódica 
aparece 1 FRCV

• ≥ 1 FRCV*
• Ateroesclerosis subclínica
• No ECV clínica

• ECV Clínica
• Ateroesclerosis subclínica 

significativa
• DM tipo 2
• HF Homocigota

(*) FRCV:
• Varón > 30 años y mujer > 40 años
• Tabaquismo
• ECP en familiares de primer grado
• HTA
• HDL < 40 mg/dL
• Lp(a) > 50 mg/dL

Riesgo muy altoRiesgo alto
Figura 2. 
Hipercolesterolemia 
familiar. Evaluación y 
estratificación del riesgo 
CV en adultos. C-HDL: 
colesterol transportado 
por lipoproteínas de alta 
densidad; DM tipo 2: 
diabetes mellitus tipo 
2; ECV: enfermedad 
cardiovascular; 
ECVP: enfermedad 
cardiovascular 
prematura; FRCV: 
factores de riesgo 
cardiovascular; HTA: 
hipertensión arterial.
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otras pruebas sea positiva, el paciente 
debe ser evaluado por Cardiología o 
Cirugía Vascular.

Las Guías Internacionales en HF 
del 2004 estratificaron el RCV en alto, 
intermedio y bajo(35). Sin embargo, la 
exposición desde el nacimiento a ele-
vados niveles de colesterol confiere a 
los pacientes un alto riesgo de desa-
rrollar una ECV prematura. Por otra 
parte, la presencia de un grupo de bajo 
riesgo dentro de un trastorno que glo-
balmente se considera de alto riesgo 
puede inducir a confusión. Por tanto, 
este panel de expertos recomienda cla-
sificar aquellos pacientes con HFHo, 
HF con enfermedad coronaria o con 
diabetes mellitus tipo 2 (DM2), o 
aquellos con evidencia de enfermedad 
ateroesclerótica subclínica significativa 
como de muy alto RCV. Los pacien-
tes con, al menos, un FRCV deben 
considerarse de alto RCV y el resto de 
pacientes, especialmente los jóvenes, se 
podría considerar de RCV moderado 
(Fig. 2).

Objetivo terapéutico y 
tratamiento en adultos

Este documento recomienda un 
objetivo en cLDL plasmático <100 
mg/dL en adultos con, al menos, un 
FRCV y <70 mg/dL si existe enferme-
dad coronaria, DM2 o la presencia de 
enfermedad ateroesclerótica subclínica 
significativa. En el resto de los pacien-
tes (varones < 30 años y mujeres < 40 
años) que no tienen otro FRCV, un 
c-LDL < 130 mg/dL se podría consi-
derar aceptable (Fig. 3). Sin embargo, 
debido a la dificultad de conseguir este 
objetivo en la mayoría de los pacien-
tes(7,8), una reducción del c-LDL ≥ 
50% puede considerarse como un obje-
tivo secundario más realista.

La prevención de la ECV en los 
pacientes con HF requiere de un 
manejo integral en el control de los 
FRCV. Se debe recomendar una dieta 
baja en grasas saturadas, grasa trans 
y colesterol, así como las medidas de 
actividad física encaminadas a contro-
lar el peso corporal. Tanto en niños 
como en adultos, se pueden utilizar ali-
mentos enriquecidos en estanoles/este-
roles vegetales que pueden reducir un 
10% el c-LDL(39). Se debe promover el 

no fumar y facilitar la deshabituación 
en el fumador.

Todo adulto con HF debe ser 
tratado con medidas dietéticas y 
con fármacos hipolipemiantes desde 
el momento del diagnóstico. Varios 
estudios han demostrado que el tra-
tamiento hipolipemiante intensivo 
tiene efectos benef iciosos, como la 
reducción del grosor íntima-media 
carotídeo y en la mejora de la función 
endotelial(40,41). Además, estudios 
observacionales han confirmado el 
beneficio cardiovascular de las esta-
tinas en los pacientes con HF(6,42). La 
base del tratamiento es el uso de una 
estatina potente, como atorvastatina 
o rosuvastatina, en monoterapia o en 
combinación con ezetimiba y/o resi-
nas sino se consigue el objetivo tera-
péutico. El tratamiento en adultos 
debe iniciarse una vez diagnosticado 
el trastorno y no debe interrumpirse 
salvo presencia de eventos adversos 
clínicamente relevantes o intolerancia 
a los fármacos. Recomendamos que la 
mayoría de estos pacientes sean segui-
dos en AP, y los casos complejos, en 
centros especializados.

En el caso del tratamiento de muje-
res en edad fértil, se les debe informar 
que no hay contraindicación ni interac-
ción con el uso de anticonceptivos ora-
les y que, si desean quedarse embaraza-
das, el tratamiento debe interrumpirse 
desde, al menos, 2 meses antes de la 
concepción hasta el final del embarazo 
debido al riesgo potencial de anoma-
lías fetales. Durante el embarazo y la 
lactancia, solo se podrían tomar las 
resinas.

Seguimiento y manejo de los 
efectos adversos de la medicación

Una vez comenzado el tratamiento, 
el paciente debe hacerse un control 
analítico a las 6-8 semanas para evaluar 
la respuesta, adherencia, seguridad y 
tolerancia al fármaco. Posteriormente, 
el paciente con HF debería ser visto al 
menos dos veces al año y en cada revi-
sión se preguntará por los FRCV y sín-
tomas de enfermedad cardiovascular.

Todos los tratamientos hipoli-
pemiantes pueden inducir toxicidad 
hepática y muscular. Por esto, se deben 
obtener determinaciones plasmáticas 
de función hepática antes del inicio del 

Medidas dietéticas
Estatinas potentes a dosis altas

Ezetimiba y/o Resinas
Valorar dosis baja de otra estatina, 

en días alternos y/o titulación 
progresiva

NO SÍ

Intolerancia
a estatinas

Tratamiento
específico

Identificar
otros FRCV

Consecución objetivo

Añadir
ezetimiba

Añadir resinas

Mantener
tratamiento

Objetivo en c-LDL:
< 70 mg/dl si RCV muy alto, < 100 mg/dl 
si RCV alto, y < 130 mg/dl si RCV 
moderado Reducción > 50% en c-LDL si 
no se consigue objetivo primario 

Figura 3. Algoritmo terapéutico en adultos con HF. cLDL: colesterol transportado por las 
lipoproteínas de baja densidad; FRCV: factores de riesgo cardiovascular.
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tratamiento. Si las transaminasas basa-
les están elevadas, se deberá realizar 
una ecografía hepática. El tratamiento 
debe interrumpirse si las transaminasas 
se elevan, al menos, 3 veces por encima 
del límite superior del valor normal en 
dos ocasiones en el periodo de un mes. 
El tratamiento puede ser reevaluado y 
comenzar con una estatina diferente, 
monitorizando las transaminasas. Los 
pacientes deberán informar de cual-
quier nueva medicación prescrita para 
minimizar el riesgo de interacciones 
farmacológicas.

Las mialgias relacionadas con las 
estatinas son un problema médico rele-
vante, son dosis dependiente y varían 
según la estatina utilizada. En ocasio-
nes, se puede producir una elevación 
asintomática de la creatinquinasa. Se 
debe informar a los pacientes sobre 
los signos de miopatía y rabdomioli-
sis. La mayor edad, una masa mus-
cular reducida, la insuficiencia renal, 
la disfunción tiroidea y la interacción 
con determinados fármacos como anti-
bióticos macrólidos o inmunosupreso-
res como la ciclosporina, entre otros, 
pueden aumentar el riesgo de miopa-
tía. Cuando se sospecha miopatía por 
estatinas, se debe realizar un examen 
físico y determinar los niveles plasmá-
ticos de creatinquinasa. En el caso de 
presentar síntomas musculares graves 
con una estatina, debe intentarse el 
tratamiento con otra estatina, comen-

zando con dosis bajas y aumentándo-
las progresivamente. En estos casos, 
la combinación con ezetimiba puede 
resultar de utilidad si el paciente no 
tolera dosis altas de estatina.

Objetivo terapéutico y 
tratamiento en niños y 
adolescentes

Existe acuerdo en que los objetivos 
de tratamiento en cLDL en los niños 
no necesitan ser tan bajos como en los 
adultos y no existe evidencia para un 
objetivo absoluto o relativo(19,20). Este 
panel recomienda un cLDL plasmá-
tico < 130 mg/dL a partir de los 14 
años y <160 mg/dL en los menores de 
14 años, excepto si hay otro FRCV o 
antecedentes de enfermedad coronaria 
muy prematura en el progenitor afecto, 
en que los objetivos pueden ser más 
estrictos (Fig. 4).

La alimentación es la base del tra-
tamiento de la HF en niños y adoles-
centes, consiguiéndose reducciones en 
cLDL de hasta un 15%(21,43). Es esen-
cial un aporte adecuado de energía y 
nutrientes para mantener un adecuado 
crecimiento y peso corporal (Tabla III). 
Además de una correcta alimentación, 
debe promoverse la actividad física, así 
como no fumar.

No existe unanimidad sobre a qué 
edad se debe comenzar el tratamiento 
con estatinas en niños con HF y no 

hay datos de seguridad antes de los 8 
años(44). En los heterocigotos, se reco-
mienda el uso de estatinas a partir de 
los 10 años en niños y preferiblemente 
después de la menarquia en las niñas 
si después de las medidas dietéticas 
el cLDL es ≥190 mg/dL, o >160 mg/
dL con historia de enfermedad car-
diovascular prematura en familiares 
de primer grado o presencia de otros 
FRCV(19-21). En los niños homoci-
gotos, la medicación debe iniciarse 
en el momento del diagnóstico. Las 
estatinas son seguras y eficaces en la 
población infantil. Se puede utilizar 
cualquier estatina aprobada por las 
agencias regulatorias titulando la dosis 
según la respuesta clínica y la edad. 
Si con las estatinas no se consiguen 
los objetivos en cLDL, se debe valo-
rar el añadir resinas o ezetimiba. Las 
estatinas están contraindicadas en el 
embarazo, por lo que debe advertirse 
a las adolescentes.

En todo niño en tratamiento con 
fármacos, debe vigilarse el ritmo de 
crecimiento, el desarrollo puberal y 
monitorizar los niveles lipídicos, tran-
saminasas y creatinquinasa antes del 
inicio del tratamiento y después cada 
3-6 meses(21). Los pacientes pediátri-
cos con HF pueden ser seguidos por el 
pediatra, pero los pacientes que tienen 
un aumento grave del cLDL, nume-
rosos FRCV o HFHo, deberían ser 
controlados por un especialista.

Objetivo en c-LDL: < 130 mg/dl
Opcional < 160 mg/dl sin otros FRCV*

Identificar
otros FRCV

Niño-adolescente con HF

< 6 años > 6 años

Tratamiento
específico

> 10 años (varones)
> Menarquia (mujeres)

Medidas
dietéticas

Medidas dietéticas
Esteroles/estanoles vegetales

Valorar resinas

Medidas dietéticas
Esteroles/estanoles vegetales
1. Estatinas a dosis de inicio
2. Resinas
3. Ezetimiba
4. Tratamiento combinado

(*) FRCV:
ECV muy prematura o prematura en padre afecto o abuelos
Tabaquismo
HDL bajo (<40 mg/dL)
Lp(a) elevada (>50 mg/dL)
c-LDL > 250 mg/dL

Figura 4. Algoritmo 
terapéutico en niños 
y adolescentes con 
HF. cLDL: colesterol 
transportado por las 
lipoproteínas de baja 
densidad; FRCV: 
factores de riesgo 
cardiovascular.
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LDL-aféresis y trasplante 
hepático

La LDL aféresis es el tratamiento 
de elección para los pacientes con 
HFHo y ha demostrado tener un 
efecto beneficioso en la ateroesclero-
sis aórtica y coronaria(45) mejorando la 
supervivencia. Es una estrategia tera-
péutica segura y eficaz, estando descri-
tos casos de HFHo con tratamientos 
de más de 20 años de duración, en los 
que se ha demostrado la eliminación 
de xantomas, la regresión angiográ-
fica de la aterosclerosis coronaria y la 
reducción de los episodios coronarios 
mortales y no mortales(46,47). La LDL-
aféresis se puede comenzar a partir de 
los 6 años y siempre antes de los 10 
años por el elevado riesgo de estenosis 
aórtica grave.

Permite la eliminación específica 
de cLDL y Lp (a), con una disminu-
ción plasmática del 50-75% cuando se 
usa de forma semanal o cada 2 sema-
nas. El tratamiento con estatinas se 
debe mantener para retrasar el efecto 
rebote en el aumento del cLDL.

Con la información disponible, se 
puede recomendar su indicación en 
las siguientes situaciones: a) HFHo 
a partir de los 6 años y siempre antes 
de los 10 años; b) HF con enferme-
dad coronaria sintomática y cLDL > 
200 mg/dL, a pesar de tratamiento 
farmacológico intenso; y c) HF con 
enfermedad coronaria progresiva sin 
posibilidades de revascularización y 
cLDL > 125 mg/dL y Lp(a) > 60 mg/
dL, a pesar de tratamiento farmacoló-
gico intenso(45,48,49). También, podría 
estar indicada en mujeres embarazadas 
con HF y ECV durante el tiempo de 
suspensión del tratamiento farmacoló-
gico, incluyendo la lactancia.

El trasplante de hígado puede 
ser una medida excepcional para 
los pacientes con HFHo que no son 
tributarios para la LDL-aféresis o 
que son refractarios al tratamiento 
farmacológico. El trasplante hepá-
tico se debe discutir con pacientes y 
familiares para aclarar los riesgos y 
beneficios del procedimiento. Antes 
del trasplante hepático, se debe con-
siderar la cirugía de revascularización 
coronaria y el reemplazamiento de la 
válvula aórtica.

Papel de las organizaciones 
de pacientes en la detección 
de la hipercolesterolemia 
familiar y en el apoyo 
familiar

Se estima que en España hay unas 
100.000 personas con HF, y la espe-
ranza de vida de estos pacientes puede 
verse reducida de 20 a 30 años, lo que 
se traduciría en la pérdida potencial de 
2 millones de años de vida. Además, 
el paciente con HF tiene una buena 
calidad de vida, que empeora con la 
presencia de enfermedad coronaria(50).

Una organización de pacientes con 
HF desempeña una importante fun-
ción en el apoyo a los pacientes y sus 
familias, promoviendo el conocimiento 
de la HF en la comunidad, los médicos 
y sistemas de salud. Esta organización 
proporciona una red para las familias 
y les informa y aconseja, sobre todo 
lo referente a la HF. También, pro-
mueve y desarrolla servicios dentro de 
la comunidad, facilita el aprendizaje y 
comparte información que va ser fun-
damental para la detección, el manejo 
y la reducción del riesgo cardiovascu-
lar. El paciente informado toma parte 
activa en el cuidado de su salud, hace 
un uso más racional de los medica-
mentos y cumple mejor el tratamiento 
crónico. Además, una organización 
de pacientes puede proporcionar los 
medios para establecer un registro 
tanto de pacientes como de los servicios 
disponibles, incluyendo los centros que 
realizan el cribado en cascada para la 
detección de la HF.

En 1997, y de acuerdo con las reco-
mendaciones de la OMS, se crea en 
España la Fundación de Hipercoles-
terolemia Familiar (FHF), organiza-
ción benéfica asistencial sin ánimo de 
lucro (www.colesterolfamiliar.org). Su 
misión es informar, educar, detectar y 
apoyar a las familias con HF. Entre sus 
logros, destaca la obtención de la apor-
tación reducida al tratamiento crónico 
con estatinas y ezetimiba.

En los últ imos años, a lgunas 
comunidades autónomas están reali-
zando el diagnóstico genético de HF 
financiado por el sistema de salud, y 
en la actualidad hay cerca de 7.000 
pacientes en España identif icados 

genéticamente, cerca del 50% gracias 
al programa de detección de la FHF en 
colaboración con centros hospitalarios 
de toda España (http://safeheart.coles-
terolfamiliar.org/).

Programas de detección 
regionales

En España, las comunidades de 
Aragón, Asturias, Castilla y León, 
Cataluña, La Rioja, Madrid, Navarra y 
País Vasco han implementado diferen-
tes estrategias de detección de la HF, 
incluyendo el diagnóstico genético.

Castilla y León ha sido la única 
comunidad que en su estrategia de 
detección ha incluido a los médicos 
de AP (http://www.saludcastillayleon.
es). Esta comunidad, en colaboración 
con la FHF viene desarrollando desde 
2009 el Programa de detección precoz 
de la HF, que incluye la formación de 
los médicos y la creación de un registro 
ad hoc. El médico de AP o de Aten-
ción Especializada selecciona el CI 
siguiendo los criterios diagnósticos 
de la RCLH (puntuación ≥ 6). Una 
vez identificado, se solicita el estudio 
genético en muestra de saliva. Si se 
confirma el diagnóstico, se procede a 
realizar la detección en cascada fami-
liar a los familiares de primer grado, 
sin necesidad de aplicar los criterios 
clínicos de la RCLH. Hasta la fecha, 
se han diagnosticado genéticamente 
unos 1.000 pacientes con HF. Este 
programa debería servir de modelo 
para el resto de comunidades que 
todavía no lo están realizando y para 
impulsar una estrategia homogénea a 
nivel nacional.

Resumen de 
recomendaciones
1.	 Diagnóstico de HF en adultos:

1.1 Se debe sospechar una HF en 
un adulto con cLDL > 220 mg/
dL y antecedentes de hiperco-
lesterolemia y/o ECP en fami-
liares de primer grado. (A)

1.2 Los criterios de la RCLH se 
deben utilizar solamente para 
el diagnóstico del caso índice 
(CI) y siempre en > 18 años. (A)

1.3 Para detectar a los CI se debe 
realizar una búsqueda oportu-

https://www.colesterolfamiliar.org/
http://safeheart.colesterolfamiliar.org/
http://safeheart.colesterolfamiliar.org/
http://www.saludcastillayleon.es/es
http://www.saludcastillayleon.es/es
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nista en los pacientes con ECP 
y en aquellos con antecedentes 
personales y/o familiares de hi-
percolesterolemia y/o ECP. (A)

2.	 Diagnóstico de HF en niños y ado-
lescentes:
2.1 Se debe sospechar una HF en 

niños con cLDL ≥ 190 mg/
dL o cLDL > 150 mg/dL con 
historia de hipercolesterolemia 
y/o ECP en uno de los proge-
nitores. (A)

2.2 Se debería realizar la determi-
nación de colesterol en los niños 
a partir de los 2 años si existe 
historia de HF en uno de los 
progenitores. (A)

2.3 Si se conoce el defecto genético 
en uno de los padres, se puede 
realizar el diagnóstico genéti-
co en el niño con cLDL > 150 
mg/dL, previa información y 
consentimiento del progenitor 
afectado o tutor legal. (A)

3.	 Diagnóstico de HF Homocigota:
3.1 Se debe sospechar en presencia 

de un cLDL > 500 mg/dL sin 
tratamiento. (A)

3.2 Se debe sospechar en presencia 
de un cLDL > 300 mg/dL con 
el máximo tratamiento farma-
cológico. (B)

3.3 La presencia de xantomas tu-
berosos o tendinosos antes de 
los 10 años de edad sugiere el 
diagnóstico de HFHo. (A)

4.	 Diagnóstico genético de la HF:
4.1 Se recomienda realizar el diag-

nóstico genético de HF en un 
CI con una puntuación ≥ 6 
puntos de acuerdo a criterios 
clínicos de la RCLH. (A)

4.2 Cuando se detecta una mu-
tación en el CI se recomienda 
el cribado genético en cascada 
familiar. (A)

4.3 La no detección de una muta-
ción no excluye el diagnóstico 
de HF cuando el fenotipo es 
sugerente. (B)

5.	 Cribado familiar:
5.1 El cribado en cascada familiar 

debería combinar niveles de co-
lesterol total y cLDL y análisis 
genético si está disponible. (A)

5.2 El cribado en cascada familiar 
debería estar centralizado y re-
quiere la coordinación entre los 

médicos de AP y de Atención 
Especializada, así como de en-
fermería. (A)

6.	 Riesgo cardiovascular en la HF:
6.1 Los pacientes con HF se de-

ben considerar de alto RCV. Sin 
embargo, en algunos casos se 
podría estratificar el riesgo. (A)

6.2 Los pacientes con HF y con, 
al menos, un FRCV tienen un 
RCV alto. (A)

6.3 Los pacientes con HFHo y con 
HF que presentan ateroescle-
rosis subclínica significativa, 
ECV clínica o DM2 tienen un 
RCV muy alto. (A)

6.4 Se debe medir los niveles de 
Lp(a) en todos los pacientes con 
HF. (A)

6.5 En pacientes con HF hetero-
cigota > 30 años (varones) y > 
40 años (mujeres) sin clínica de 
ECV se debería realizar una 
búsqueda de enfermedad ate-
rosclerótica mediante técnicas 
no invasivas, aunque su utilidad 
no se ha validado en la HF. (C)

7.	 Objetivo y tratamiento de la HF 
en adultos
7.1 En los pacientes con HF y con 

RCV muy alto, el objetivo de 
cLDL debería ser <70 mg/dL. 
(A)

7.2 En los pacientes con HF y 
riesgo CV alto, el objetivo de 
cLDL debería ser <100 mg/
dL. (A)

7.3 En el resto de los pacientes 
adultos con HF, se podría con-
siderar un cLDL < 130 mg/dL. 
(B)

7.4 En el caso de no alcanzar el ob-
jetivo en cLDL con el máximo 
tratamiento tolerado, se debe 
conseguir, al menos, una re-
ducción de cLDL > 50%. (A)

7.5 Se recomienda la administra-
ción de estatinas potentes a 
dosis altas y, si es necesario, en 
combinación con ezetimiba y/o 
resinas. (A)

8.	 Objetivo y tratamiento de la HF 
en niños y adolescentes
8.1 Se puede comenzar tratamiento 

con estatinas a partir de los 10 
años en los varones y preferible-
mente después de la menarquia 
en las niñas. (A)

8.2 El objetivo en cLDL debería 
ser <130 mg/dL y se podría 
considerar un cLDL < 160 
mg/dL en los < 14 años sin otro 
FRCV. (B)

8.3 Es necesario monitorizar el 
crecimiento y desarrollo pu-
beral, así como los niveles de 
transaminasas y creatinquinasa 
al inicio, a los 3 meses de tra-
tamiento y posteriormente de 
forma anual. (A)

8.4 Los niños con HFHo deben 
iniciar el tratamiento farma-
cológico en el momento del 
diagnóstico e idealmente no 
más tarde de los 2 años. (A)

9.	 LDL-aféresis y otras terapias:
9.1 La LDL-aféresis se puede reali-

zar en los pacientes con HFHo 
a partir de los 6 años y en casos 
seleccionados de HF heteroci-
gota grave. (A)

9.2 El efecto de la LDL-aféresis 
en la progresión de la ateroes-
clerosis se debe monitorizar con 
ecocardiografía de la válvula y 
raíz aórtica, ecografía de caró-
tida y test de esfuerzo. (B)

9.3 El trasplante hepático puede ser 
una alternativa excepcional en 
los casos de HFHo refractarios 
al tratamiento. (C)
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