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RESUMEN

La hipercolesterolemia familiar homocigota (HFH) es una enfermedad infrecuente y potencialmente mortal
que se puede manifestar como enfermedad coronaria o estenosis adrtica severa antes de los 20 anos de
edad. Presentamos el caso de un adolescente de sexo masculino que fue hospitalizado con diagnéstico
clinico de HFH y estenosis adrtica severa. Se le realizé cirugia de reemplazo de valvula adrtica con prétesis
mecénica y ampliacién de anillo, y se implantaron dos baipases aortocoronarios debido a una complicacién
intraoperatoria. El paciente evolucioné favorablemente y fue dado de alta con terapia combinada con
estatinas de alta intensidad y ezetimibe.

Palabras clave: Hipercolesterolemia familiar; Xantoma; Estenosis de la véalvula aértica (fuente: DeCS BIREME).

ABSTRACT

Severe aortic stenosis and familial hypercholesterolemia

Homozygous familial hypercholesterolemia (HFH) is a rare and life-threatening disease that can
manifest as coronary artery disease or severe aortic stenosis before twenties. We present the case of a
male adolescent who was hospitalized with a clinical diagnosis of HFH and severe aortic stenosis. He
underwent aortic valve replacement with mechanical prosthesis and aortic annulus enlargement, and
two aortocoronary bypasses were implanted due to an intraoperative complication. The patient evolved
favourably and was discharged with combination therapy with high-intensity statins and ezetimibe.

Keywords: Familial hypercholesterolemia; Xanthomatosis; Aortic valve stenosis (source: MeSH NLM).
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Introduccion

La hipercolesterolemia familiar es un trastorno genético
infrecuente caracterizado por muy altos niveles de colesterol unido
a lipoproteinas de baja densidad (cLDL) desde el nacimiento, como
resultado de diversas mutaciones en genes relacionados con el
metabolismo de cLDL, especialmente en aquellos vinculados
con la codificaciéon de su receptor . Como consecuencia de ello,
en pacientes sin tratamiento hipolipemiante de alta intensidad,
se desarrolla aterosclerosis coronaria, estenosis adrtica y muerte
prematura, incluso antes de la tercera década de la vida @3. El
compromiso cardiaco es mas grave en el tipo homocigoto de
la enfermedad, ya que la aterosclerosis acelerada conduce a
anomalias de la raiz adrtica produciendo estenosis severa de la
valvula adrtica antes de los 20 afos, es asi que la cirugia conlleva un
alto riesgo, incluso en centros de alta complejidad “.

La causa mas frecuente de estenosis adrtica durante la
infancia y la adolescencia es la producida por la vélvula adrtica
bicuspide. Otras causas menos frecuente son la atresia valvular
aortica; la estenosis adrtica supravalvular en el sindrome de
Williams-Beuren, y la estenosis subadrtica por un anillo o
membrana fibrosa en el tracto de salida del ventriculo izquierdo 9.
En este reporte describimos un caso poco frecuente de estenosis
aortica en un paciente joven.

Reporte de caso

Paciente de sexo masculino de 15 anos de edad, con historia de
presencia de xantomas en manos y mufiecas desde los 2 afos,
por lo que fue conducido a evaluacién médica; se le realizaron
examenes de laboratorio que mostraron marcada elevacién de
cLDL. A los 7 afos presenté aumento de xantomas en el resto del
cuerpo, se realizé un perfil lipidico que mostré colesterol total
932 mg/dL, cHDL 27 mg/dL, cLDL 885 mg/dL, cVLDL 20 mg/dL,
y triglicéridos 99 mg/dL. Ante estos hallazgos se le prescribié
atorvastatina 10 mg al dia que consumié de manera irregular.
Presenta antecedentes familiares de hipercolesterolemia por
parte de padrey el abuelo. Su padre presenté infarto de miocardio
alos 47 anos de edad.

Referia historia de angina progresiva de dos afos
de evolucién, y disnea a pequeinos esfuerzos en los ultimos
seis meses. Fue referido de un policlinico local porque se le
encontré perfil lipidico con elevacién de cLDL en 691 mg/dL, y
en ecocardiografia transtoracica mostré estenosis e insuficiencia

adrtica severa.

Acudié a consultorio externo del Instituto Nacional
Cardiovascular INCOR, donde se decide su hospitalizacion para
completar evaluacién y manejo terapéutico. Al examen fisico,
se evidencié presencia de xantomas cutdneos y tendinosos,

xantelasmay arco corneal (Figura 1); en el aparato cardiovascular
se auscultd soplo sistélico en foco adrtico IVl irradiado al
cuello; ausencia de ingurgitacion y reflujo hepatoyugular. La
ecocardiografia transtoracica mostré una valvula adrtica trivalva
con engrosamiento y calcificaciéon de sus velos; insuficiencia
mas estenosis severa con velocidad maxima 6,18 m/s; gradiente
medio 105 mmHg, y area valvular 0,37 cm? (Figura 2). En el
electrocardiograma de doce derivadas se observé hipertrofia
ventricular izquierda con signos de sobrecarga sistélica (Figura
3), la ecografia Doppler de cardtidas mostré placa fibrosa con
obstruccién del 30% de la luz de arteria carétida interna derecha.
Los examenes de laboratorio destacaron el perfil lipidico con
colesterol total 649 mg/dL; cLDL 561,5 mg/dL; cVLDL 67,5 mg/
dL; triglicéridos 162,2 mg/dL; cHDL 20,1 mg/dL; apolipoproteina
B: 328 mg/dL; lipoproteina (a) 36,6 mg/dL, y proteina C reactiva
ultrasensible 10,5 mg/dL.

Para descartar enfermedad de las arterias coronarias,
debido a los niveles muy elevados de cLDL, se realizé cateterismo
cardiaco derecho e izquierdo, pero no se encontré estenosis
coronarias significativas. Durante la hospitalizacion cursé con
dos episodios de dolor toracico opresivo de intensidad 6/10
y duracién menor a 5 min; el control del electrocardiograma
no mostré cambios significativos, y las troponinas y CPK-MB se
encontraban dentro de limites normales. La angiotomografia
de aorta evidenci6 valvula adrtica trivalva con engrosamiento
y calcificacion de sus velos; hipoplasia de raiz aértica y aorta
ascendente, con los menores didmetros a nivel de la unién sino
tubular de 15 x 14,5 mm y senos de Valsalva de 18,5 x 17,5 x
18,5mm (Figura 4). Se realizé junta médica donde se decidié el

reemplazo de la valvula aértica con ampliacion de anillo.

Ingresd a sala de operaciones y se le realiz6 el reemplazo
de la valvula adrtica con proétesis mecanica de 23 mm y
ampliacién de raizadrtica con parche de pericardio bovino. Como
complicaciéon quirdrgica, presenté arritmia ventricular recurrente
e hipotensién sostenida con requerimiento de descargas de 50
Joules y reingreso a circulacién extracorpérea para estabilizacion;
ademads, se evidencié trastorno de motilidad de la pared anterior
por probable isquemia secundaria a embolia hacia arterias
coronarias, por ello se decide revascularizacion miocardica con
puente venoso a arteria descendente anterior y puente venoso
a ramo marginal. Se envié muestra de velos de valvula adrtica
para el estudio anatomopatoldgico quienes informaron velos de
valvula con degeneracién mixoide, calcificacion distréfica nodular
y numerosos macréfagos con citoplasma espumoso (Figura 5).
En el posoperatorio se reinicio el tratamiento con estatina de
alta intensidad y ezetimibe, ademds de anticoagulacién oral con
warfarina. Fue dado de alta y continta seguimiento ambulatorio,
encontrandose asintomdtico y con control periédico de perfil
lipidico.

Arch Peru Cardiol Cir Cardiovasc. 2021;2(4):268-273. doi: 10.47487/apcyccv.v2i4.166.

269



Estenosis adrtica severa e hipercolesterolemia familiar

Mallma Gémez M, et al.

Figura 1. A: arco corneal y xantelasmas. B: xantomas cutdneos en mano. C: xantomas tendinosos en codo

Discusion

La prevalencia de la hipercolesterolemia familiar heterocigota
se estima en la poblacién adulta en 1/303 personas y es veinte
veces mayor en quienes desarrollan enfermedad cardiovascular
prematura “® mientras que el tipo homocigota afecta
tradicionalmente a 1/1 millén de personas, aunque en recientes
reportes se consigna una prevalencia de 1/160 000 - 300 000
personas . Afecta especialmente las arterias coronarias, vélvula
aodrtica y arterias carétidas. El tipo homocigota se manifiesta desde
los primeros afios de vida con aparicién de xantomas antes de los
10 afos de edad, y sintomas cardiovasculares debido a estenosis o
insuficiencia aortica, ademas de estenosis de arterias coronarias .

El diagndéstico de HFH se puede realizar en funcién de
criterios genéticos y/o clinicos ©. En nuestro caso, el diagndstico
se realizd clinicamente a partir de los niveles de cLDL y los
hallazgos del examen fisico. De acuerdo con guias actuales, el

diagnéstico puede realizarse ante niveles de cLDL> 500 mg/dL

sin tratamiento, o > 300 mg/dL con tratamiento, y la presencia
de xantomas cutdneos y/o tendinosos antes de los 10 afios
de edad; ademas, la presencia de arco corneal refuerza el
diagnostico 9. Adicionalmente a su contribucién diagndstica, los
estudios genéticos tienen implicancia prondstica, su positividad
se relaciona con la intensificacion y adherencia del paciente
al tratamiento; sin embargo, su disponibilidad limita la
utilizacion ', Las mutaciones genéticas mas frecuentes,
responsables de la enfermedad, son las que afectan la codificacion
del receptor de lipoproteinas de baja densidad (LDLR), la
apolipoproteina B (APOB) y la proproteina convertasa subtilisina/
kexina 9 (PCSK9); la primera de ellas suele ser responsable de mas

del 95% de los casos 12,

La aterosclerosis en el tipo homocigota afecta laraizadrticay la
valvula; las altas concentraciones de colesterol sérico desde temprana
edad producen infiltracién de lipidos en la raiz adrtica, lo que conlleva
al desarrollo de estenosis adrtica supravalvular y valvular; ademas, se

puede asociar calcificacion de la aorta lo cual dificulta la cirugia. Por ello
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Figura 2. Ecocardiografia transtoracica A: vista apical de cinco camaras, la flecha indica el doppler continuo con estenosis
aortica severa. B: vista paraesternal en eje largo, la flecha indica insuficiencia adrtica severa.

se recomienda una angiotomografia para evaluar la valvula adrtica y
las arterias coronarias y, dependiendo de los hallazgos, una angiografia
invasiva @. Aunqgue el paciente no presentoé elevacion marcada de
lipoproteina (), esta ha mostrado asociacion con mayor probabilidad

de desarrollar de estenosis adrtica 2.

Las opciones de tratamiento son variadas, y los objetivos
terapéuticos actualmente recomendados son LDLc <100 mg/
dL para adultos heterocigotos u homocigotos o <70 mg/dL en
cardiopatia coronaria o diabetes, y en niflos <135 mg/dL ?9. Se
recomienda como tratamiento de primera linea a las estatinas,
ezetimiba, y los anticuerpos monoclonales inhibidores de PCSK9,
en pacientes con actividad residual del receptor de cLDL; con
la triple terapia se alcanza objetivos en la mayoria de sujetos
heterocigotos, pero en el tipo homocigota puede ser necesario
agregar lomitapida con o sin aféresis de cLDL, tratamiento

1ZUZ1UT1012U0£131 INOMDIE: ZUL1-U1-10 1DIUB: 14

nm/s . 10mm/mV. S0Hz~

. BDR3SHz OTcﬁndgs

ME=E: |
TIr

no disponible en nuestro medio 9. En base a la disminucion
absoluta de LDLc se ha demostrado la reduccién el riesgo de
eventos cardiacos y muerte cardiovascular 4.

Cuando se desarrolla estenosis adrtica sintomética se
recomienda el reemplazo de la vélvula adrtica para prolongar la
supervivencia, aunque solo se han reportado algunos casos, es
una cirugia compleja porque el estrechamiento del anillo adrtico,
la aterosclerosis y la calcificacion de la aorta ascendente dificultan
la implantacién adecuada de la vélvula, incluso requieren
ampliacién del anillo o reemplazo completo de la raiz 59, En
cuanto al seguimiento después de la cirugia de reemplazo de la
valvula adrtica, no se cuenta con informacion de la evolucion a
largo plazo 7). Fahed et al. estudiaron una serie de 33 pacientes
con diagndstico clinico de hipercolesterolemia familiar
homocigota en terapia de aféresis de cLDL para determinar el

¢

LJ

Figura 3. Electrocardiograma de doce derivadas: ritmo sinusal, frecuencia cardiaca de 98 Ipm, eje cardiaco +60°, QRS 80 ms,
hipertrofia de ventriculo izquierdo con signos de sobrecarga sistélica.
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Figura 4. A, B y C: reconstruccion tridimensional por angiotomografia de la aorta. Se observa hipoplasia de la raiz adrtica y aorta
ascendente, con los menores didmetros a nivel de la unién sinotubular y senos de Valsalva. D: reconstruccion de la valvula aértica
con engrosamiento y calcificacion de sus velos.

AR

Figura 5. A: microfotografia que revela hiperplasia fibrointimal con presencia de numerosos macréfagos con citoplasma espumoso
(estria grasa). B: microfotografia a bajo aumento que muestra velo de vélvula adrtica con degeneracién mixoide y calcificaciéon
distréfica nodular.
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compromiso valvular y encontraron que 21 (64%) de ellos tenian
enfermedad valvular subclinica por ecocardiografia, la mayoria
adrtica; adicionalmente, 6 (18%) presentaron compromiso
valvular mitral. Estos hallazgos tienen importante implicancia
clinica para el manejo y seguimiento de este tipo de pacientes ('®.

En conclusion, el paciente que presentamos fue sometido
a reemplazo valvular adrtico e inicié terapia hipolipemiante
combinada con estatinas de alta intensidad y ezetimibe; sin
embargo, es esperable que no se alcancen los objetivos terapéuticos
planteados, y la falta de otras opciones de tratamiento en el pais

como los inhibidores de PCSK9 y la aféresis de cLDL, constituyen
la principal limitante del tratamiento. Con el reporte de este caso
generamos un llamado de atencién para el diagnéstico precoz de
estaenfermedad potencialmenteletal, detalformaquelainstalacién
del manejo temprano farmacoldgico y no farmacoldégico logre
modificar la historia natural de la enfermedad.
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