RESUMEN CLINICO

Nombre: CBO

Fecha de nacimiento: 15 de enero 2010. Edad: 14 afios

Antecedentes Heredo familiares:

Linea materna: Abuela y 3 tios con DM2, abuelo de 48 afios y tio de 52 afios finados por infarto agudo al
miocardio. Tia con hipertensién arterial.

Linea paterna: Abuela fallecida por DM2, abuelo finado a los 38 afios por accidente automovilistico, 4 tios
con hipercolesterolemia.

Madre de 42 afios y padre de 44 afos no consanguineos, con diagnéstico de hipercolesterolemia
heterocigota, tratados al inicio con y ezetimibe 10 mg y simvastatina 20 mg cada 24 horas. Requirieron
ademas tratamiento con inhibidores de PCSK9, el padre recibié evolocumab 140 mg cada 2 semanas.
madre alirocumab 150 mg cada 2 semanas para alcanzar objetivos terapéuticos.

Hermano de 18 afios con dislipidemia, tratado con ezetimibe 10 mg y simvastatina 20 mg/ c/24 horas,
dentro de objetivos terapéuticos (LDL <135 mg/dL)

Personales perinatales: Producto del segundo embarazo, cursa con hipertensién en el tercer trimestre.
Obtenido a término via cesarea por macrosomia. Peso 4,3 kg, longitud de 55 cm, Apgar 8-9. Egreso con
la madre, lactancia materna exclusiva hasta los 5 meses.

Personales no patoldgicos: Originario de Ciudad de México y reside en estado de México. Desarrollo
psicomotor normal. Esquema de inmunizaciones completas.

Motivo de consulta:
30 de mayo 2015 (5 afios 4 meses) Mdltiples lesiones subcutaneas

Exploracion Fisica: Peso 21.8 kg (pc 73), talla 118cm (pc 75), IMC 15.7 kg/m? (pc 60), FC 84/min, FR
20/min. TA 90/55 mmHg.

Sin fenotipo particular. Ausencia de arco corneal, fondo de ojo normal. Tiroides de tamafo y consistencia
normal a la palpacion. Cardiopulmonar y abdomen sin alteracion, ni soplos. Tanner genital y pubico 1.
Extremidades superiores con nédulos subcutaneos, ovoides, de consistencia semisélida de 2x3 cm en
ambos codos. En miembro pélvico derecho un nédulo localizado en fosa poplitea y otro en la region del
tenddn de Aquiles, ambos de consistencia firme, bordes violaceos y centro amarillento.

Laboratorio: Colesterol total 842 mg/dL, LDL 799 mg/dL, triglicéridos 96 mg/dL, HDL 33 mg/dl TSH 3.5
pUI/mL y T4 libre 1.6 ng/dL, AST 22 U/L, ALT 16 U/L, creatinina 0.5 mg/DL, glucosa 76 mg/dL, EGO:
normal.

El manejo inicial del paciente incluyé una dieta baja en colesterol segun el CHILD 2, asi como actividad
fisica moderada a intensa durante 1 hora diaria y terapia con colestiramina, con incremento gradual hasta
alcanzar 4 gramos cada 12 horas. Sin embargo, este tratamiento se suspendio a los 3 meses, debido a
intolerancia manifestada por meteorismo, dolor abdominal y constipacién y se prescribié ezetimibe 10 mg
con simvastatina 20 mg.

El 8 de mayo de 2017 presenta niveles de colesterol total de 650 mg/dL, LDL 555 mg/dL, triglicéridos 240
mg/dL, HDL 47 mg/dl, se indica tratamiento con ezetimibe 10 mg y rosuvastatina 20 mg, sin reduccion
significativa en el perfil de lipidos del 31 de julio 2017: colesterol total 655 mg/dL, LDL 553 mg/dL,
triglicéridos 277 mg/dL, y HDL 46 mg/dl

16 de diciembre del 2015 ECOTT (ECO Doppler) Corazon estructuralmente sano, buena funcién ventricular
izquierda, presion pulmonar normal.

22 de enero 2016 ECO Doppler carotideo: Estenosis del 21% en la cardtida comun derecha y estenosis
del 20% en la carétida comudn izquierda.

13 de junio de 2016. Debido a la falta de respuesta se solicité en México la introduccion de equipos médicos
para aféresis de LDL sin éxito.

Se realiz6 escrutinio en cascada del perfil lipidico a padres, hermano y familiares de segundo grado.
Se realiz6 el estudio genético al paciente y padres que revelé mutaciones patogénicas en el receptor de

LDL en el paciente indice (c.249delTinsGG, p.C109R), en la madre: p.C109R y en el padre
€.249delTinsGG, esta Ultima reportada por primera vez en la literatura.



14 de febrero de 2018 (8 afios de edad)

La madre a través de la Asociacién Mexicana de Hipercolesterolemia Familiar logré el acceso del paciente
a LDL aféresis en el Centro Médico CEDARS- SINAI, en Estados Unidos, en forma concomitante fue tratado
con rosuvastatina 10 mg/ ezetimibe 10 mg y aféresis LDL una sesion a la semana durante 6 meses con lo
cual el paciente alcanzo los objetivos terapéuticos con LDL hasta 86 mg/dL.

En julio de 2018, debido a motivos familiares y laborales, retornaron a México. Se intentd6 nuevamente
solicitar la introduccion de equipos médicos para la aféresis de LDL, pero sin éxito. Tratamiento:
Rosuvastatina 20 mg y 10 mg de ezetimibe, colesterol total de 440 mg/dL, LDL de 364 mg/dL, triglicéridos
de 201 mg/dL y HDL de 35 mg/dL.

Dado que los padres del paciente mostraron una respuesta positiva al tratamiento con inhibidores de
PCSKO9, se llevo el caso a un comité de ética. Se decidid entonces utilizar evolocumab en un régimen de
uso compasivo, administrando 140 mg via subcutanea dos dosis el 17 de julio y 1 de agosto de 2018. Se
observé una disminucion transitoria en los niveles de lipidos en julio de 2018: colesterol total de 412 mg/dL,
¢ —LDL de 328 mg/dL, triglicéridos 257 mg/dL, c—HDL 32 mg/dl. El 06 de agosto de 2018 se reportaron de
nuevo incremento en el colesterol total de 625 mg/dL, LDL de 553 mg/dL, triglicéridos 180 mg/dL, HDL 36
mg/dL, por lo que se suspendié el tratamiento al no conseguir una reduccion en el C —LDL de por lo menos
15%.

4 septiembre 2019. Inicia protocolo de trasplante hepatico y contintia con dosis de rosuvastatina 20 mg y
ezetimibe 10 mg sin alcanzar los objetivos terapéuticos. Colesterol 612 mg/dL, LDL 552 mg/dL, triglicéridos
102 mg/dL, HDL:39 mg/dl.

El 31 octubre 2019 el paciente experimentdé un aumento significativo en el tamafio de los xantomas,
afectando su capacidad para vestirse y usar calzado, especialmente en los codos y a nivel de primera
articulacion metatarso falangica de ambos pies, asi como en las rodillas, optando por manejo quirtrgico
para mejorar la funcionalidad.

28 de enero 2021 ECOTT corazon sin defectos estructurales, funcién biventricular adecuada, sin evidencia
de placas en ninguna cavidad, valvula o estructura anatémica cardiaca.

03 de mayo 2021: USG con esteatosis hepéatica moderada.

El 19 abril 2023 ECOTT corazon sin defectos estructurales, funcién biventricular adecuada, sin evidencia
de placas en ninguna cavidad, valvula o estructura anatémica cardiaca.

30 mayo de 2023 (13 afios 4 meses) El paciente presenta desgaste emocional por la condicion crénica de
la enfermedad, con diagnéstico de trastorno mixto ansioso depresivo manejado con fluoxetina 20 mg cada
24 horas, El 31 de enero de 2024, presenta episodio depresivo moderado, por lo que se inicid manejo con
sertralina.

23 de enero de 2024 (14 afios) Peso 62.1 kg (pc 83), talla 170cm (pc 77), IMC 21.5 kg/m? (pc 77), FC
80/min, FR 19/min. TA: 110/65 mmHg. Ausencia de arco corneal, fondo de ojo normal. Tiroides de tamafio
y consistencia normal a la palpacion. Cardiopulmonar y abdomen, normales. Tanner genital y pubico IV
Extremidades superiores: cicatriz quirdrgica ambos codos, en el derecho presenta reincidencia de
tumoracién subcutaneo, ovoide, semisélida de 2x2 cm, presenta tumoracion a nivel de articulacién de
guinto metetarsiano y falange proximal de 5° dedo en forma bilateral de 2x2.5 cm.

Colesterol 743mg/dL, LDL 675mg/dL, triglicéridos 188 mg/dL, HDL 30 mg/dlI.
Tratamiento: Rosuvastatina 30 mg, ezetimibe 10 mg/ dia.

31 enero del 2024: Tomografia computada con ateroesclerosis que condiciona estenosis vascular en varias
arterias, de hasta 55% en arteria subclavia derecha.

Perspectiva: Se gestiond la adquisicién de Evinacumab para incorporarlo a su tratamiento médico.

Elaboré: Dr. Ramén Madriz Prado.



