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INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

La hipercolesterolemia familiar (HF) es una patologia de origen hereditario que se expresa desde el nacimiento, y que cursa con un aumento en las concentraciones
plasmaticas de colesterol. El defecto principal se produce por una mutacion en el gen que codifica el receptor de las lipoproteinas de baja densidad (RLDL), que son
los responsables de la eliminacion del colesterol en sangre a nivel hepatico. Al disponer de una menor cantidad de receptores, ya sea parcial o total, el colesterol
LDL aumenta en la sangre, favoreciendo su depdsito en las arterias y el desarrollo de una placa que puede estrechar la luz de las arterias, con elevado riesgo de
desarrollo de enfermedad cardiovascular (ECV) prematura, especialmente coronaria. De forma menos frecuente, la HF esta causada por mutaciones del gen de la
apolipoproteina B (ApoB) y del gen proteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9). SN A
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- Antecedentes familiares de hiperlipidemia
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- Antecedentes enfermedad coronaria prematura

- Presencia de xantomas y/o arco corneal

EXISTEN DOS VARIANTES DE HF:

DEFINITIVO DIAGNOSTICO GENETICO Inserciones/delecciones en:

. HF heterocigota (HFHe) -

HF heredada de uno de los progenitores

Gen RLDL Gen ApoB Gen PCSK9

HF homocigota (HFHo) -

HF heredada de ambos progenitores

W Afecto

RE S U LTAD O S 3. Oligonucleétidos antisentido: MIPOMERSEN

(Kinamro® en EEUU). Inhibe sintesis hepatica de
ApoB al unirse al ARNm de la apolipoproteina.

B No afecto

OBJETIVOS

Explicar: Los tratamientos emergentes se recomiendan en:

“* Los tratamientos innovadores de la HF v" Pacientes con HF homocigota o heterocigota
homocigota y heterocigota que, en arave, donde:

combinacion con las medidas no
farmacoldgicas (dieta, ejercicio, estilo de vida), » ESTATINAS + EZETIMIBA = TTO. INEFICAZ
pueden mantener niveles de col-LDL incluso a
niveles inferiores a los de la poblacion no

afectada por esta enfermedad. 1. Inhibidores de la MTTP (proteina microsomal de
transporte de triglicéridos): LOMITAPIDA
(Lojuxta®) , indicada como complemento a
dieta baja en grasas + otro farmaco

v Via SC 200 mg /1 vez por semana

Oligonucledtido sintético de 20 mucleotidos.

Terapias innovadoras:

T?ji,d?s Higado Intestino
periféricos

LDL <@umm V\/| DL Colesterol de la dieta
(300 mg/dia)

il f‘L hipolipemiante con/sin aféresis de LDL en HFHo MOE CELBNA
. con mutaciones gen ApoB. 4. Terapia génica: administracion via IV que
t ApoB100 vioL | inducen la expresion a largo plazo de RLDL en
Wi | células hepaticas. Vectores basados en serotipo

Absorcion
~40% A 1 4

Colesterol sintetizado Esteroles fecales

8 del virus adeno-asociado (AAV8) de la Familia

o e ! ! Parvoviridae. Alipogén tiparvovec (AAV1-
“* Mecanismo de accidn, eficacia y seguridad de S S LPLS447X; Glybera® solucidn inyectable con
los nuevos farmacos hlpo,llpemlant.es y § % variante gen de la LPL humana.
avances en los ensayos clinicos recientes. & S
7 v v
MATERIAL Y METODOS : CONCLUSION
, . Vascular Side ¢ Pacientes con HF: elevado riesgo desarrollo
» Busqueda bibli.ogréfica de artlculps publicados en Hepatocyte Enterocyte orematuro de ECV-> deteccidn precoz=> prevenir
Pubmed .(Natlonal Ce,nt.er for Blotechnology. , 2. Inhibidores de PCSK9 ECV y ahorro en gasto social y sanitario.
Information), en la pagina web de la Fundacion . . .
de Hipercolesterolemia Familiar y en la Agencia 2.1. ALIROCUMAB (Praluent®): Ac monoclonal IgG1 % Todos los pacientes con HF: candidatos a
Espafiola del Medicamento y Productos humano; +dieta + estatina en pacientes que no  tratamiento farmacoldgico, pues las medidas
Sanitarios y el Centro de informacién online de alcanzan objetivos de col-LDL con dosis maxima higiénico-dietéticas son INSUFICIENTES pero
Medicamentos de esta agencia. tolerada de estatina o en intolerantes a NECESARIAS.
> Palabras clave empleadas: homozygous, estatinas. Via SC 75mg/semana. ** Nuevas terapias farmacoldgicas coadyuvantes ¢/
familial, hypercholesterolemia, treatment, 2.2. EVOLOCUMARB (Repatha®): Ac monoclonal mecanismos de accion novedosos.
mipomersen, antisense, inhibitor, IgG2 humano. Indicado en intolerantes a % Investigaciones en progreso lento pero constante
apolipoprotein B, gene therapy, PCSK9 estatinas + dieta y en HFHo con otros ttos. que se produce en la terapia de la HF.
antibodies. hipolipemiantes. Via SC 140 mg cada 2 semanas &, gstudios a corto plazo han evidenciado su gran
> La informacidn de este trabajo se recopild 0 420 mg/mes. efecto hipolipemiante y un perfil aceptable de
desde el mes de noviembre de 2015 hasta Ambos producen modificacion lipidica: seguridad.
enero de 2016 y, todos los articulos tienen <5 v" Disminucién TAG * Se requieren estudios adicionales para establecer
anos de antigiiedad. v Aumento del col-HDL su beneficio y seguridad a largo plazo y su impacto

en la reduccion de eventos cardiovasculares.

"REFERENCIAS Y BIBLIOGRAFIA: Fundacién de Hipercolesterolemia Familiar. (Consultado el 15/11/2015). Disponible en: https://www.colesterolfamiliar.org/. Pedro Mata, Rodrigo Alonso, José R. Gonzdlez-Juanatey, Lina Badimodn, Antonio Ruiz, ‘
José L. Diaz-Diaz, Maria Teresa Mufioz y cols. Diagndstico y tratamiento de la hipercolesterolemia familiar en Espafia. Documento de consenso. Madrid, FHF; 2014. (Consultado el 17/11/2015). Disponible en:
http://www.semergenandalucia.org/docs/Consenso_Hipercolesterolemia.PDF. AEMPS (Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios) http://www.aemps.gob.es/cima/fichasTecnicas.do?metodo=detalleForm. Cuchel M, Meagher
EA, et al. Phase 3 HoFH Lomitapide Study investigators. Efficacy and safety of a microsomal triglyceride transfer protein inhibitor in patients with homozygous familial hypercholesterolaemia: a singlearm, open-label, phase 3 study. Lancet 2013;
381: 40-6. loanna Gouni-Berthold and Heiner K. Berthold. PCSK9 Antibodies for the Treatment of Hypercholesterolemia. Review; Nutrients 2014; 6: 5517-5533. Richard S. Geary et als. Clinical and preclinical pharmacokinetics and
pharmacodynamics of Mipomersen (Kinamro®): a second-generation antisense oligonucleotide inhibitor of Apolipoprotein B. Review article. Clin Pharmacokinet 2015; 54:133-146. C. L. Ronchera-OMS, J. M2 Gonzalez. Terapia génica.
(Consultado el 16/12/2015) Disnonible en: httn://www sefh es/bibliotecavirtual/fhtomo?2 /CAPO6 ndf



