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RESUMEN

INTRODUCCION:

La Hipercolesterolemia Familiar es la causa genética mas frecuente de enfermedad coronaria
prematura, asociando una importante morbimortalidad. La mayoria de los casos estan sin
diagnosticar y el retraso en el diagndstico impide el correcto tratamiento precoz para intentar
cambiar el curso de la enfermedad. No existen estrategias efectivas de cribado a nivel nacional

que aseguren un correcto diagnéstico, lo que constituye un problema de Salud Publica.
OBJETIVO:

Determinar la capacidad de un laboratorio centralizado para el diagndstico de
Hipercolesterolemia Familiar mediante la creacién de un programa de salud para el cribado

poblacional en la provincia de Huelva.
METODO:

Busqueda activa de pacientes con hipercolesterolemia primaria severa a través de las analiticas
realizadas en los laboratorios de referencia con resultados de colesterol total mayor de 300
mg/dl y valoracion en la Unidad de Lipidos de Huelva para identificar casos indice, con

realizacion posterior de diagnostico en cascada familiar.
RESULTADOS:

Se examinaron 37440 analiticas con perfil lipidico. La prevalencia puntual de
hipercolesterolemia primaria severa en pacientes sometidos a pruebas de perfil lipidico de
laboratorio fue 1:195. Tras el cribado fueron vistos en la Unidad de Lipidos 846 individuos, de
los cuales fueron diagnosticados de Hipercolesterolemia Familiar segun criterios de la Red de
Clinicas de Lipidos Holandesas como posibles 654 y probables/definitivos 192 individuos, lo

que supone 1.74 % y 0.51 % de la poblacion general examinada respectivamente.
CONCLUSIONES:

Con los resultados que publicamos, la estrategia de diagnostico mediante alerta de laboratorio
centralizado es efectiva. Haciendo un primer cribado desde laboratorio a través de una alerta al
médico que solicite la analitica, junto con la busqueda oportunista de casos sospechosos y
posterior derivacion a clinicas especializadas, podria ser un programa de cribado nacional
eficiente. La sensibilizacién y formacion sobre Hipercolesterolemia Familiar de las distintas areas
médicas, y una estrecha colaboracion con los médicos de Atencién Primaria es fundamental para

que este programa de cribado sea eficaz.
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SUMMARY

BACKGROUND:

Familial Hypercholesterolemia is the most frequent genetic cause of premature coronary disease,
associated with significant morbidity and mortality. Most of the cases are undiagnosed and the
delay in the diagnosis prevents the correct early treatment to try to change the course of the
disease. There are no effective screening strategies at the national level to ensure a correct

diagnosis, which constitutes a Public Health problem.
OBJECTIVE:

To determine the capacity of a centralized laboratory for the diagnosis of Familial
Hypercholesterolemia through the creation of a health program for population screening in the

province of Huelva.
MATERIAL AND METHOD:

Active search of patients with primary hypercholesterolemia through the blood tests carried out in
the reference laboratories with results of low-density lipoprotein cholesterol greater than 200
mg/dl and assessment in the Lipid Unit of Huelva to identify index cases, with subsequent family

cascade screening.
RESULTS:

37440 blood tests with lipid profile were examined. The prevalence of severe primary
hypercholesterolemia in patients subjected to laboratory lipid profile tests was 1: 195. After
screening, 846 individuals were seen in the Lipid Unit, of which they were diagnosed with Familial
Hypercholesterolemia according to the criteria of the Dutch Lipid Clinic Network as possible 654
and probable/definitive 192 individuals, which represents 1.74 % and 0.51 %. of the general

population examined respectively.
CONCLUSIONS:

With the results we publish, the centralized laboratory alert diagnostic strategy is effective. Making
a first screening from the Laboratory through an alert to the doctor requesting the analysis,
together with the opportunistic search for suspected cases and subsequent referral to specialized
clinics, could be an efficient national screening program. Awareness and training on Familial
Hypercholesterolemia in the different medical areas, and close collaboration with Primary Care

physicians is essential for this screening program to be effective.
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1 INTRODUCCION

1.1 LA SITUACION DE LA ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR A NIVEL
MUNDIAL

Las enfermedades cardiovasculares (ECV), entre las que se incluyen fundamentalmente la
cardiopatia isquémica, la enfermedad cerebrovascular y la enfermedad arterial periférica,
constituyen una de las principales causas de morbilidad y discapacidad, y la primera causa de
muerte en los paises occidentales (1). Estas enfermedades constituyen un problema de salud de

primer orden en todo el mundo. Alrededor de 16. millones de muertes se deben a las ECV segun

datos de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) de 2003 (2).

En 2009 las ECV les costaron a los sistemas sanitarios de la Unién Europea (UE)
aproximadamente 106.000 millones de euros. Esto representa un coste per capita de 212 € al
afio, alrededor del 9 % del gasto sanitario total en la UE. El coste de la atencion hospitalaria para
pacientes con ECV representd aproximadamente el 49 %, y el de los medicamentos
aproximadamente el 29 % (3). En Estados Unidos, los costes directos anuales de ECV se
triplicaran entre 2010 y 2030 (4).

La transicion epidemiolégica en el siglo XX estuvo acompafada de una disminucion de las
muertes y discapacidades por enfermedades transmisibles y un aumento de las enfermedades
no transmisibles. De las enfermedades no transmisibles, las ECV son ahora la principal causa
de mortalidad y morbilidad en todo el mundo. En 2013, la OMS lanzé el Plan de Accion Global
25 x 25, una ambiciosa hoja de ruta para que los paises redujeran la mortalidad prematura
relacionada con las enfermedades no transmisibles en un 25 % para 2025. El plan de accion
mundial se centra en el fortalecimiento de los servicios de salud y las politicas publicas para
prevenir y manejar las 4 enfermedades no transmisibles mas importantes: la ECV, el cancer, la
diabetes mellitus (DM) y las enfermedades respiratorias cronicas, que son las que mas
contribuyen a la morbilidad y la mortalidad global; y los 4 comportamientos principales
relacionados con la salud: el consumo de tabaco, la dieta, la actividad fisica y el alcohol. De estas
4 enfermedades, las muertes por ECV se encuentran entre las mas susceptibles de un cambio
rapido, lo que sugiere que para lograr este ambicioso objetivo seria necesario reducir las muertes
por ECV en > 25 %. Este compromiso internacional esta ahora consagrado en los Objetivos de
Desarrollo Sostenible, que forman la base para medir el progreso de los paises para mejorar los
resultados de salud en todos los niveles de desarrollo hasta 2030. Sin embargo, una accion
eficaz requiere datos mundiales fiables sobre las ECV, sus principales factores de riesgo e
informacion sobre las principales barreras de tratamiento y prevencion eficaces de las ECV si se
desea disefiar e implementar una politica de salud basada en la evidencia (5). Los estudios de
prevalencia de factores de riesgo cardiovascular son de gran interés para definir politicas de

salud para la prevencion cardiovascular. Las posibles diferencias regionales en tales tasas de
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prevalencia también son importantes porque pueden usarse para la asignacion de recursos y

para inferir el éxito o no de las politicas basadas en areas para abordar las ECV (6).

La principal fuente de datos sobre la carga mundial de ECV es el proyecto Global Burden of
Disease (GBD). El numero mundial de muertes por ECV ha aumentado durante la ultima década
en un 12.5 %. Las ECV ahora representan aproximadamente un tercio de todas las muertes a
nivel mundial. Estos cambios son impulsados por el crecimiento y el envejecimiento de la
poblacién, y el mayor numero se produce en paises del sur y este de Asia debido a su gran y
creciente poblacion. Las tasas de mortalidad especificas por edad han caido un 15.6 % entre

2005y 2015, aunque los datos recientes sugieren que esta tasa de disminucion se ha ralentizado.
Estas disminuciones han sido mayores en los paises de ingresos altos, pero también estan
ocurriendo en muchos paises de ingresos medios y paises de ingresos bajos. El efecto neto de
estos cambios es que la mayoria de las muertes por ECV ahora ocurren en paises de ingresos
medios y bajos. Mas del 95 % de todas las muertes por ECV son atribuibles a 6 afecciones:
cardiopatia isquémica, accidente cerebrovascular, cardiopatia hipertensiva (que en ultima
instancia da lugar a insuficiencia cardiaca), cardiomiopatia, cardiopatia reumatica y fibrilacion
auricular (Tabla 1) (5).

TABLA 1. ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES COMUNES, MORTALIDAD RELACIONADA Y CARGA DE
ENFERMEDAD EN 2015.

Total Number of Cumulative Age-Standardized Ranking Based on
Estimated Deaths 2015  Percentage of Death Rate (per Disease Burden
Globally (Thousands) CVD Deaths 100000 Person-Years) | (Measured by DALYs)
All deaths 55792 850
All cardiovascular deaths 17921 100% 285
Ischemic heart disease 8917 49.8% 142 1

2, hemorrhagic/other
Cerebrovascular disease 6326 85.1% 101 stroke
3, ischemic stroke

Hypertensive heart disease 962 90.4% 15.4 4
Cardiomyopathy and myocarditis 353 92.4% 54 7
Rheumatic heart disease 319 94.2% 48 6
Atrial fibrillation 195 95.3% 3.3 8
Aortic aneurysm 168 96.2% 2.7 9
Endocarditis 84 96.7% 1.3 10
Peripheral vascular disease 52 97.0% 0.9 1
Other cardiovascular 541 100.0% 8.6 5

CVD indica enfermedades cardiovasculares; y DALY, afios de vida ajustados por discapacidad. Imagen
extraida de Joseph et al. Circ Res. 2017;121:677-694
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Dado que la ECV es el mayor contribuyente no es sorprendente que los principales factores de
riesgo de ECV también tengan el mayor impacto en la salud en general. Las estimaciones del
estudio GBD de 2015 sugieren que la presion arterial alta, el tabaquismo, la glucosa plasmatica
en ayunas alta y el indice de masa corporal alto son los factores que mas contribuyen a la carga

global de enfermedad (7).

1.2 LA SITUACION DE LA ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR EN ESPANA

Espafia, con 46.6 millones de habitantes, tiene una de las expectativas de vida al nacer mas
altas del mundo. Las ECV son la principal causa de muerte, con aproximadamente 120.000
muertes al afno, lo que representa 1 de cada 4 muertes en hombres y en un tercio de las muertes
en mujeres, aunque a diferentes edades medias al momento de la muerte (78 frente a 84 afios,
respectivamente). La cardiopatia isquémica lidera el ranking de muertes por ECV en hombres y
enfermedad cerebrovascular en mujeres. Las tasas espafolas de mortalidad por ECV
estandarizadas por edad se encuentran entre las mas bajas de Europa, marcadas por un
descenso constante cercano al 3.5 % anual en ambos sexos (Figura 1), mas pronunciado para
la enfermedad cerebrovascular (5.1 % anual); y para la cardiopatia isquémica en mujeres en

comparacion con los hombres (5.0% frente a 3.8%, respectivamente) (8).

En 2004 en Espafa las ECV causaron 123.867 muertes, suponiendo un 33 % de todas las
defunciones con una tasa bruta de mortalidad de 291 por 100.000 habitantes. Desde el afio 1996,
en Espafa la cardiopatia isquémica es la que ocasiona un mayor numero de muertes
cardiovasculares, 31 % en total, seguida de la enfermedad cerebrovascular, responsable del 28
% de ellas. Se calcula que en 2004 estos fallecimientos ocasionaron 196.283 afos potenciales

de vida perdidos (149.178 en varones y 47.105 en mujeres) (2).

Las tasas de mortalidad ajustadas por edad en Espafia en el conjunto de ECV y por separado,
en cardiopatia isquémica, ictus e insuficiencia cardiaca, muestran una disminucién en las Ultimas
décadas (1975-2004) del 3.1 %, tanto en hombres como en mujeres, sobre todo a expensas de
la mortalidad por ictus. Sin embargo, debido al envejecimiento de la poblacion, en términos
absolutos, la mortalidad por ECV no s6lo no ha disminuido, sino que incluso ha aumentado, sobre

todo la relacionada con la cardiopatia isquémica (2).
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FIGURA 1. TENDENCIAS TEMPORALES DEL NUMERO DE DEFUNCIONES Y TASAS DE MORTALIDAD
ESTANDARIZADAS POR EDAD POR ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR EN ESPANA, 1996 A 2016.
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Arriba: tendencias temporales en las tasas de mortalidad cardiovascular estandarizadas por edad para
hombres y mujeres en Espafia, 1996 a 2016, incluidas todas las causas cardiovasculares (purpura),
cardiopatia isquémica (rojo), enfermedad cerebrovascular (azul) y otras enfermedades vasculares (verde).
Inferior: tendencias en el numero absoluto de defunciones por causas cardiovasculares en hombres y
mujeres en Espafia, 1996 a 2016. * Poblacion estandar europea. Fuente: Departamento de Epidemiologia
de Enfermedades Cronicas, Centro Nacional de Epidemiologia (ISCIll). Imagen extraida de Bueno et
al. Circulation. 2019;140:13-15.

Segun los datos de la Encuesta de Morbilidad Hospitalaria, en el afio 2004 en Espafia, las
enfermedades del sistema circulatorio originaron casi 600.000 altas hospitalarias, con una tasa
de morbilidad hospitalaria de 1.403 por 100.000 habitantes causando algo mas de cinco millones
de estancias hospitalarias. La tasa de morbilidad hospitalaria por cardiopatia isquémica fue de
356 por 100.000 habitantes. Respecto a la enfermedad cerebrovascular presenté una tasa de
morbilidad hospitalaria de 266 por 100.000 habitantes (2). El proyecto GBD estimé 431.600
nuevos diagnosticos de ECV en Esparia en 2015 y 592.000 ingresos hospitalarios por ECV (56

% hombres) (8).

En conjunto, las tasas de morbilidad hospitalaria debidas a las ECV han aumentado en Espafia
desde la década de los 80 hasta la actualidad, y es previsible que esto siga ocurriendo en los
proximos afos, por lo que la carga asistencial por ECV aumentara. Todas ellas son susceptibles
de prevencion mediante intervenciones adecuadas sobre los denominados factores de riesgo

cardiovascular.
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1.3 LA SITUACION DE LA ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR EN ANDALUCIA

Andalucia es una de las comunidades auténomas que presenta las tasas de mortalidad
estandarizadas por edad mas altas de Espafia. Las tasas ajustadas de mortalidad por
enfermedades del aparato circulatorio han disminuido en Espafia un 42 % en los ultimos 20 afios
(1980-2000), a expensas fundamentalmente de la mortalidad por ictus, siendo escaso el
descenso de la mortalidad por cardiopatia isquémica. Esta tendencia descendente se observa
también en Andalucia (reduccion del 36 % en el mismo periodo), pero mostrando siempre tasas
de mortalidad por encima de la media espafola. La reduccion observada en la mortalidad por
enfermedades cerebrovasculares es similar a la nacional, pero en el caso de las coronariopatias
el porcentaje de disminucion es menor. Andalucia, Murcia, Canarias y la Comunidad Valenciana
son las comunidades autdnomas que presentan las tasas de mortalidad estandarizadas por edad
mas altas de Espafia, tanto para el conjunto de las ECV, como para la cardiopatia isquémica en
particular. La elevada prevalencia de factores de riesgo vascular en nuestra comunidad justifica
en parte esta situacion, a pesar de que Andalucia es la comunidad auténoma con menor

porcentaje de poblacion de mas de 65 afios (9).

Los datos conocidos de la prevalencia de los factores de riesgo cardiovascular (FRCV) en
Andalucia proceden de dos estudios poblacionales realizados en la década de los 90 con el
estudio Al-Andalus 90 (Estudio epidemioldgico andaluz sobre factores de riesgo vascular) y el
estudio DRECA (Dieta y Riesgo de Enfermedades Cardiovasculares en Andalucia). Segun una
evaluacion preliminar del estudio DRECA 2 (Evolucion del riesgo cardiovascular en la poblacion
andaluza en los ultimos 16 afios, 1.992- 2.007) el 70% de los andaluces entre 20 y 74 afos

presentan al menos un FRCV, con la siguiente distribucion:

- EI 31.3 % fuman (34.2 % hombres y 28.9 % mujeres).

- E1 29.9 % son hipertensos (32.3 % hombres y 27.8 % mujeres).
- El1 47.8 % tienen dislipemia (53.4 % hombres y 42.8 % mujeres).
- El 14.4 % presentan DM (16.6% hombres y 12.5 % mujeres).

- E1 29.5 % son obesos (30 % hombres y 29.1 % mujeres).

Ademas, el 88 % de los andaluces mayores de 16 afios no realiza actividad fisica regular (83.3

% hombres y 92.5 % mujeres), segun datos de la Encuesta Andaluza de Salud 2007 (1).

El estudio Di@bet.es es un estudio epidemioldgico transversal, de ambito nacional, disefiado
para examinar la prevalencia de obesidad, DM y otros FRCV en Espafia. La muestra
correspondiente a Andalucia se amplié para incluir datos regionales especificos. Estos datos son
de gran interés, ya que los informes recientes sobre la incidencia de ECV en Espafa indican que
Andalucia es la region espafiola con las tasas de mortalidad por ECV mas altas, aunque las
razones no estan claramente establecidas. El objetivo de este estudio era comparar, desde una

perspectiva de estudio de ambito nacional, la prevalencia de obesidad, DM y otros factores de
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riesgo cardiovascular en la region de Andalucia con las del resto de Espafia. Los resultados de
este estudio muestran que las tasas de prevalencia de los FRCV mayores, como obesidad, DM
e hipertension arterial (HTA), son mayores en la region de Andalucia que en el resto del pais;
estos resultados concuerdan con las tasas de ECV mas altas observadas en esa region. Los
datos indican que la mayor prevalencia de obesidad en Andalucia parece ser el factor mas
decisivo para explicar estas diferencias, estrechamente relacionado con las diferencias en el
estilo de vida y los factores socioeconémicos (6).

Los resultados tienen importantes repercusiones para la Salud Publica. La epidemia de obesidad,
DM y ECV esta avanzando inexorablemente en todo el mundo, pero sus efectos pueden no ser
los mismos en todas las zonas, ni siquiera en un mismo pais. En este sentido, las regiones de
estado socioecondmico menos favorable podrian ser precisamente las sometidas a mayor
riesgo. Andalucia puede considerarse una region menos favorecida que el resto de Espana.
Segun datos recientemente actualizados, el producto interior bruto per capita de Andalucia es el
segundo mas bajo de Espafia (16.960 euros por habitante). Ademas, tal como refleja también
este estudio, el porcentaje de personas analfabetas o sin estudios es mayor y el porcentaje de
la poblacion con estudios superiores es claramente inferior a la media nacional, mientras que la
tasa de desempleo es superior al 30 % (la mas alta de Espafia). Por otro lado, el presupuesto de
asistencia sanitaria publica per capita de Andalucia es actualmente el segundo mas bajo de
Espania (1.006,38 euros por persona protegida, segun los datos provisionales de 2013). Este es
el contexto en el que la epidemia de obesidad y sus FRCV asociados amenazan con imponer
una carga econémica y de asistencia sanitaria adicional a esta region ya de por si poco

favorecida (6).

Como se ha comentado previamente, la carga de enfermedad que un factor de riesgo genera en
la poblacion depende de su prevalencia, de la intensidad de la asociacién de dicho factor con la
enfermedad y de su valor predictivo. Estos FRCV son los responsables de la mayor parte de los
casos de ECV en la poblacién andaluza. Uno de los principios basicos de la prevencion primaria
de la ECV es reducir el riesgo de enfermar y las medidas encaminadas a la esta prevencién son
coste efectivas, por lo que conocer la situacion de los FRCV en la poblacion y su relacion con
estas patologias es esencial. Estas medidas son responsables de la reduccion en mortalidad
cardiovascular a la que estamos asistiendo.

1.4 FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR

1.4.1 CLASICOS

Un FRCV es una caracteristica biolégica (o una conducta) que aumenta la probabilidad de
padecer o morir por una ECV en aquellos individuos que lo presentan. Entre los FRCV causales
se incluyen la HTA, el tabaquismo, las dislipemias, la DM y la edad avanzada. Estos son
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basicamente los FRCV mayores e independientes, algunos modificables y otros no, y son los
que tienen una asociacion mas fuerte con la ECV, ademas de ser muy frecuentes en la poblacion
(1,9).

Por tanto, se requiere un enfoque efectivo para la prevencion de las ECV. Existe un consenso
en favor de un enfoque que combina estrategias para mejorar la salud cardiovascular en toda la
poblacion desde la infancia, con acciones para mejorar la salud cardiovascular en individuos con
mayor riesgo de ECV o con una ECV establecida. La mayoria de los estudios que evaluan la
rentabilidad de la prevencion de estas patologias combinan evidencia de la investigacion clinica
con enfoques de simulacidon, mientras que los datos de ensayos controlados aleatorios son
relativamente escasos (10,11). Ademas, cambios como la introduccion de medicamentos
genéricos pueden modificar considerablemente la rentabilidad, disminuyendo los costes (12). En
general, los cambios en el estilo de vida pueden ser mas rentables a nivel de poblacion que los

tratamientos con farmacos.

Mas de la mitad de la reduccidn de la mortalidad cardiovascular en las ultimas tres décadas se
ha atribuido a los cambios en el nivel de poblacién de los FRCV, principalmente las reducciones
en el colesterol, los niveles de presion arterial y el tabaquismo (13-15). Sin embargo, a pesar de
esta tendencia favorable existen aumentos en otros factores de riesgo como la obesidad y la DM
tipo 2. La poblacién general cada vez es mas envejecida, lo que contribuye a aumentar el numero

absoluto de eventos cardiovasculares.

Intervenciones a nivel poblacional han demostrado mejorar eficazmente el estilo de vida de los
individuos, como es el caso de la disminucién en el consumo de tabaco o de niveles de colesterol.
Por otra parte, la legislacion que promueve un estilo de vida sano, como la reduccion de la ingesta
de sal y las prohibiciones de fumar contribuyen a este hecho. Sin embargo, una porcién
considerable de pacientes con tratamientos dirigidos al control de los FRCV clasicos no los toma
adecuadamente o no alcanzan sus objetivos terapéuticos, y esto conlleva consecuencias clinicas
y economicas al no estar consiguiendo la influencia en la reduccién de estas enfermedades que
se esta buscando. Las medidas encaminadas a mejorar la adherencia al tratamiento son

rentables.

1.4.2 LIPOPROTEINA (A)

La lipoproteina humana (a) [Lp(a)] fue descubierta por el genetista Kare Berg en 1963. El gen
LPA ubicado en el cromosoma 6q26-q27 es el principal locus génico para las concentraciones
de Lp(a) en todas las poblaciones. Esta compuesta por una molécula de una particula de LDL
que contiene apolipoproteina B-100 y una molécula de una glicoproteina grande y altamente
polimérfica llamada apolipoproteina (a) [apo(a)] (16). Se ha demostrado que presenta una amplia
homologia estructural con el gen del plasmindgeno. El plasmindgeno contiene cinco kringles (K1
a K5) y un dominio de proteasa activo. La apo(a), el componente patognoménico de la Lp(a) se
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deriva de K4 y K5 y el dominio de proteasa del plasmindgeno (17). En total, el gen apo(a) tiene
10 tipos diferentes de dominios K4 similares al plasminégeno, denominados K4 tipo 1 a 10. Los
tipos K4 1y 3 a 10 estan presentes como copias unicas, mientras que K4 tipo 2 esta presente
como copias multiples variando en numero de 3 a 40 copias. La variabilidad de tamafo de la
apo(a) impacta en los niveles de Lp(a); existe una relacion inversa general entre el tamafio de
apo(a) y los niveles de Lp(a). Por tanto, tamafios mas pequefios de apo(a) tienden a
corresponder a niveles mas altos de Lp(a) en plasma (18). Por todo esto tiene un tamafio muy
polimérfico y da como resultado > 40 isoformas vy, por lo tanto, > 40 tamarios diferentes de
particulas de Lp(a) (Figura 2). La homologia con el plasmindgeno impulsa su aterogenicidad y
su trombogenicidad. Las concentraciones plasmaticas de Lp(a) muestran una variaciéon notable
entre individuos que supera con mucho a las de otros componentes de las lipoproteinas
plasmaticas, y no estan significativamente influenciadas por edad, sexo, actividad fisica, dieta y
nutricion. (16,17).

FIGURA 2. DOS PARTICULAS DE LP(A) CON DIFERENTE TAMARNO DE APO(A).

Kiv,
Type 1

ApO (a) ,’f KV Protenso

Modelo de Lp (a). Molécula de tipo LDL consiste en un nucleo lipidico de ésteres de colesterilo y triglicéridos
rodeado por una capa de fosfolipidos y colesterol libre. Ademas de los lipidos, también contiene una
molécula de apolipoproteina B, que esta ligada a la apo(a) a través de un enlace disulfuro simple. Se
muestra el dominio de unién al receptor de LDL putativo de apoB. La apo(a) consta de una unica copia de
kringles KV, tipos 1y 3 a 10, kringle V' y un dominio de proteasa anélogo al plasminégeno. Ademas,
contiene multiples copias de kringle 1V, tipo 2. Imagen extraida de Berglund et al. Arterioscler Thromb Vasc
Biol. 2004;24(12):2219-26.
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La Lp(a) elevada, también llamada hiperlipoproteinemia (a), es un factor de riesgo genético
altamente prevalente para la ECV. Es importante destacar que puede presentarse una elevacion
significativa de niveles de Lp(a) en pacientes con niveles de lipidos normales. Con cualquier nivel
de cLDL, la tasa de ECV tiene un riesgo de 2 a 3 veces mayor, cuando el nivel de Lp(a) es
elevado, y este riesgo aumenta aun mas con el aumento de las concentraciones de Lp(a). Los
estudios de aleatorizacion mendeliana han demostrado una relacion lineal dosis-respuesta para
las variaciones del gen LPA con el aumento del nivel de Lp(a) y el aumento del riesgo de
enfermedad coronaria. El riesgo comienza a partir de niveles Lp(a) 20-30 mg/dl y se acelera

linealmente con el niveles > 50 mg/dl (17).

El riesgo de ECV por Lp(a) elevada es generalmente similar en magnitud a cada uno de los
principales FRCV establecidos (hipercolesterolemia, tabaquismo, hipertension, diabetes, etc.). A
diferencia de otros FRCV y similar a la HFHo, los niveles de Lp(a) influyen en la aterogenicidad
desde el nacimiento. Un nivel de Lp(a) > 50 mg/dl se considera elevado y se encuentra en el 10
al 30 % de la poblacién con una estimacion de 1.43 mil millones de personas afectadas en todo
el mundo. Esta prevalencia mundial estimada es 3 veces mayor que la de la diabetes, que afecta
a 415 millones de adultos con una prevalencia estandarizada por edad del 8.5 % segun datos de
2015. Dada la diferencia de 3 veces en el niumero de personas afectadas y una odds ratio (OR)
similar para ECV, la carga de enfermedad estimada de Lp(a) elevada supera la de la diabetes a
nivel mundial. Es de destacar que el informe del National Heart Lung and Blood Institute de 2018
establece que "los niveles de Lp(a) en el rango aterotrombdético generalmente se aceptan como
> 30 a 50 mg/dI". La prevalencia de Lp(a) puede ser incluso mayor de lo indicado si se considera

un umbral de > 30mg/dl en lugar de 50 mg/dl (17).

Los niveles de Lp(a) son significativamente elevados en aproximadamente el 25 % de los
pacientes con HFHe. En el estudio prospectivo de Copenhagen Cohort Study, considerando el
grupo de comparacion aquellos sin HFHe ni Lp(a) > 50, la hazard ratio (HR) para 1AM fue 3.2
para aquellos pacientes con HFHe, aumentandose a 5.3 para aquellos con HFHe y Lp(a) > 50
mg/dl. Por todo esto, medir los niveles de Lp(a) en la poblacién HF ayuda a identificar aquellos

que tienen mas riesgo de IAM (17).

1.5 HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR

Uno de los principales FRCV para las enfermedades ateroscleréticas es la hipercolesterolemia.
Es bien conocido que niveles elevados de colesterol se relacionan con la aparicion de placas de
ateroma en las arterias (19). La patologia mas relevante en este contexto es la
Hipercolesterolemia Familiar (HF). La HF es una de las enfermedades metabdlicas hereditarias
mas comunes en los seres humanos y puede afectar a personas de todos los grupos étnicos
(20). Se trata del trastorno genético mas frecuentemente relacionado con la enfermedad
coronaria prematura (ECP). Tiene una herencia autosémica codominante con penetrancia
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completa, lo que quiere decir que el 50 % de la descendencia va a sufrir la enfermedad. La
caracteristica principal de esta patologia es presentar concentraciones elevadas de cLDL desde
el nacimiento con un riesgo promedio de 3 a 13 veces mayor de ECP en comparacion con
individuos no afectos (21). Si no se trata desde edades tempranas puede provocar aterosclerosis
prematura, ECV y, a menudo, la muerte a una edades precoces (20), pudiendo reducirse su
esperanza de vida de 20 a 30 afios (22). Las manifestaciones clinicas mas frecuentes son la
muerte subita y la cardiopatia isquémica aguda (23).

1.5.1 PREVALENCIA

La HF se puede manifestar de dos formas, heterocigota y homocigota. Esta clasificacion se basa
en la afectacion genética de los alelos responsables de la enfermedad. Los individuos que portan
mutaciones en ambos alelos constituyen la Hipercolesterolemia Familiar Homocigota (HFHo), y
aquellos portadores de una mutaciéon en un unico alelo constituyen la Hipercolesterolemia
Familiar Heterocigota (HFHe). Historicamente la prevalencia de HFHo se estimaba en un caso
por millén de habitantes y la HFHe en 1 de cada 500 individuos en la poblacién general (24). Sin
embargo, se trata de una enfermedad infradiagnosticada, y en publicaciones mas recientes la
prevalencia de HFHe se estima en 1 de cada 250-500 individuos, afectando a 25 millones de
personas en todo el mundo. La HFHo también es mas frecuente de lo que inicialmente se
pensaba, estimando recientemente su prevalencia en un caso por 300.000 a 600.000 individuos
(25-27). Es preciso tener en cuenta que hay grupos poblacionales en los que la prevalencia
puede ser mayor por un efecto fundador o por consanguineidad. El efecto fundador consiste en
la difusion por herencia de un gen en poblaciones con aislamiento geografico o cultural. En
poblaciones muy definidas, la prevalencia de HF es mucho mayor debido a este efecto. A manera
de ejemplo, en Sudafrica se encontré una prevalencia de 1 caso de HFHe en 70 personas y un
caso en 30.000 para HFHo (26).

1.5.2 GENETICA

La HF se hereda tipicamente como una enfermedad autosémica codominante, causada por
mutaciones en los genes involucrados en el metabolismo del colesterol. En orden decreciente de
prevalencia se afectan: Low Density Lipoprotein Receptor (LDLR), apolipoproteina B100 (APOB)
y proproteina convertasa de subtilisina/kexina 9 (PCSK9). La secuenciacién de proxima
generacion ha demostrado que el fenotipo heterocigoto de la HF resulta muy ocasionalmente por
mutaciones dominantes en APOE, que codifica la apolipoproteina E, o STAP1, que codifica el

miembro 1 de la familia que se adapta a la transduccién de sefiales (21).

Actualmente, se han documentado mas de 1.700 mutaciones en todo el mundo en LDLR; estos

afectan a todos los dominios funcionales de la proteina del receptor de LDL e incluyen

mutaciones de un solo nucleétido, variaciones en el numero de copias y mutaciones de corte y
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empalme en todo el gen LDLR. Asimismo se han detectado mas de 20 mutaciones diferentes en

PCSK9(26,28). Respecto al gen APOB, inicialmente se habia descrito una Unica mutacion

relacionada con la HF. Sin embargo, el espectro de mutacion de APOB ha aumentado en los

ultimos afios debido a las técnicas de secuenciacion de proxima generacion (NGS) que permiten

el estudio de los 29 exones de APOB sin aumentar el trabajo de laboratorio. No obstante, como

APOB es un gen muy polimoérfico, estas variantes deben evaluarse funcionalmente. Se sabe que

las mutaciones en el gen APOB no tienen una penetrancia del 100 % y el fenotipo de los

pacientes suele ser mas leve que en los pacientes con HF por mutaciones de LDLR (29).

FIGURA 3. PROTEINAS QUE AFECTAN LA FUNCION DEL RECEPTOR DE LIPOPROTEINAS DE BAJA
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Imagen extraida de Cuchel M, et al. European Heart Journal (2014) 35, 2146-2157.
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En la Figura 3, imagen A se representa el normal funcionamiento del receptor LDL. El receptor
recién sintetizado se transporta a la membrana celular. Después de alcanzar la superficie celular,
el receptor de lipoproteinas de baja densidad se une a la apolipoproteina B100 (apoB100), la
principal proteina de las LDL, formando un complejo. Posteriormente el complejo receptor LDL-
apoB100, ubicado en un hoyo recubierto de claritina, se endocitosa a través de interacciones
que involucran al receptor de lipoproteinas de baja densidad Adaptor Protein 1 (LDLRAP1). En
el interior del endosoma, el complejo se disocia: la apoB100 y los lipidos se dirigen al lisosoma
y, al degradarse, el receptor de lipoproteinas de baja densidad se recicla a la membrana celular.
La proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9) actia como un inhibidor
postranscripcional del receptor de lipoproteinas de baja densidad y, a través de una interaccion
con él, se dirige al receptor de lipoproteinas de baja densidad para su degradacion, en lugar de
reciclarse. En la imagen B en presencia de mutaciones de pérdida de funcion en el gen que
codifica el receptor LDL, el receptor no se sintetiza, no se transporta a la superficie o esta
presente en la superficie, pero su funcion se ve alterada. En la imagen C se muestra como en
presencia de mutaciones en la region de union al receptor de lipoproteinas de baja densidad de
ApoB, su capacidad para unirse al receptor LDL se reduce, con la consiguiente reduccion de la
captacion de particulas de lipoproteinas de baja densidad. En la imagen D se muestra como en
presencia de mutaciones de ganancia de funcién en el gen que codifica PCSK9, se dirigen mas
receptores de lipoproteinas de baja densidad para la degradacion, con la consiguiente reduccion
del numero de receptores de lipoproteinas de baja densidad que se reciclan a la superficie
celular. En la imagen E se muestra como en presencia de mutaciones con pérdida de funcién
en el gen que codifica LDLRAP1, que facilita la interaccion entre el receptor de lipoproteinas de
baja densidad y la maquinaria celular que regula el proceso endocitico, se produce la
internalizacion del complejo receptor de lipoproteinas de baja densidad-lipoproteinas de baja
densidad dafado (24).

Para las variantes de LDLR, la gravedad del fenotipo clinico depende de la actividad residual del
receptor de LDL. Las mutaciones LDLR tipo alelo nulo se relacionan con menos del 2 % de
actividad de los receptores de LDL y las mutaciones tipo alelo defectuoso de LDLR se relacionan
con una actividad residual del 2 a 25 %. Ademas, variantes raras en LDLRAP1, que codifica la
proteina 1 del adaptador del LDLR, causan una hipercolesterolemia puramente autosémica
recesiva (HAR), en la que los padres heterocigotos son fenotipicamente normales, pero el
fenotipo del afectado es similar a la HFHo, aunque con una mejor respuesta al tratamiento

hipolipemiante (21).

Segun la afectacion genética de cada individuo se vera traducida en un fenotipo de mayor o
menor gravedad. En la Figura 4 se muestran los niveles de colesterol alcanzados segun la
afectacion genética del individuo. Dentro de la HFHo, segun la mutacién que presente en sus

alelos podemos diferenciar: los homocigotos puros tienen la misma mutacion en dos alelos del
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mismo gen; los heterocigotos dobles que presentan diferentes mutaciones, una en cada alelo
del mismo gen; los heterocigotos compuestos tienen mutaciones en dos genes diferentes
(21,30).

FIGURA 4. ESPECTRO GENETICO Y FENOTIPICO DE LA HF.
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La HF incluye mdltiples fenotipos clinicos debido a diferentes causas moleculares subyacentes y
antecedentes genéticos adicionales. El nivel de colesterol LDL, el nimero de mutaciones y la variacion
genéticas patdgena y / o protectora adicional determina el nivel de riesgo de enfermedad de las arterias
coronarias (CAD). HFHe: hipercolesterolemia familiar heterocigética; HFHo: hipercolesterolemia familiar
homocigdtica; Lp(a): lipoproteina (a); SNP: polimorfismo de un solo nucledtido. Figura extraida de Watts G,

et al. Nat Rev Cardiol. 2020,17(6):360-77.

Sin embargo, en la actualidad, entre el 5-30 % de los casos con fenotipo de HF no es posible

identificar el gen causante de esta enfermedad (31).

1.5.3 MANIFESTACIONES CLINICAS

1.5.3.1 NIVELES DE LIPIDOS Y MANIFESTACIONES CARDIOVASCULARES

La caracteristica principal de la HF son los elevados niveles de cLDL en sangre periférica desde
el nacimiento. En la mayoria de los casos puede pasar desapercibida hasta que aparecen las
complicaciones derivadas de la enfermedad. Estos niveles elevados de cLDL aceleran el proceso
de aterosclerosis en varias décadas respecto a la poblacion general, teniendo la HFHo un

fenotipo mas grave que la HFHe.

Los pacientes con HFHe suelen presentar niveles de cLDL > 220 mg/dl y la ECV puede aparecer
entre cuarta o quinta década de la vida(26), si no se recibe tratamiento adecuado. El diagnéstico
precoz e inicio de tratamiento hipolipemiante a edades tempranas puede hacer cambiar el curso
de la enfermedad, y retrasar la apariciéon de ECV a niveles similares a la poblacion general
(Figura 5). No obstante, esto sigue suponiendo un reto, ya que, a pesar de la frecuencia y

relevancia del problema, la mayoria de los casos se encuentran sin diagnosticar.
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En los pacientes con HFHo la enfermedad aterosclerética puede aparecer entre la primera y
tercera década de la vida. Los niveles de lipidos en la HFHo suelen ser mas elevados,
generalmente superiores a 500 mg/dl. La elevada concentracion de cLDL, a parte de la
enfermedad coronaria prematura, también se objetiva a nivel de la valvula aértica y de la regién

supraadrtica, con la posible oclusion del ostium coronario que puede ocasionar la muerte subita
(26).

FIGURA 5. CARGA DE COLESTEROL LDL EN INDIVIDUOS CON O SIN HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR
COMO FUNCION DE LA EDAD DE INICIO DE LA TERAPIA CON ESTATINAS.
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Datos derivados de Huijgen et al.20 y Starr et al.21 LDL, lipoproteina de baja densidad; LDL-C, colesterol
LDL; HDL-C, colesterol de lipoproteinas de alta densidad; CHD, enfermedad coronaria; HF,

hipercolesterolemia familiar. Figura extraida de Nordestgaard B, et al. European Heart Journal (2013) 34,
3478-3490

La principal manifestacion cardiovascular en los pacientes con HF es la afectacion coronaria,
como se ha demostrado ampliamente en publicaciones previas. Al analizar los datos en el estudio
SAFEHEART (The SpAnish Familial HypErcHolEsterolaemiA CohoRt STudy) se encontro el
mismo significado para la enfermedad arterial periférica. Sin embargo, no se encontraron

diferencias significativas para aquellos eventos relacionados con el sistema cerebrovascular
(Figura 6) (22).
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FIGURA 6. DISTRIBUCION RELATIVA DE TERRITORIOS CARDIOVASCULARES CLINICAMENTE IMPLICADOS
EN PACIENTES CON HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR (HF) Y SUS FAMILIARES NO AFECTADOS.
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Valor de p para la diferencia entre pacientes con HF y familiares no afectados: enfermedad de las arterias
coronarias P <0,001; enfermedad cerebrovascular P = 0,34; y enfermedad arterial periférica P <0,001.
Imagen extraida de Pérez de Isla L, et al. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2016,;36:2004-2010.

En los pacientes con HFHo puede aparecer afectacion adrtica. Se producen depdsitos de
colesterol y calcio, asi como fibrosis e inflamacién en tanto la raiz aértica como las valvas de la
valvula adrtica, pueden conducir a una estenosis aértica supravalvular. Estas manifestaciones a
menudo ocurren dentro de la primera y segunda décadas de la vida. Con frecuencia se observa
afectacion precoz de la aorta toracica ascendente y descendente, acompafada de calcificacion

aortica prematura severa en pacientes adultos (24).

1.5.3.2 DEPOSITOS EXTRAVASCULARES

Dentro de las manifestaciones clinicas de la HF estan los depositos lipidicos extravasculares. A
pesar de que la mayor relevancia de este problema es la aterosclerosis prematura, los depdsitos

extravasculares son caracteristicos y nos pueden ayudar con el diagnéstico.

1.5.3.2.1 XANTOMA TENDINOSO
Los xantomas tendinosos son los depdsitos extravasculares mas relevantes puesto que son
patognomonicos de la HF. Los xantomas son depdsitos de ésteres de colesterol que se acumulan
en los tejidos blandos y tendones y producen deformidades, engrosamientos y tumoraciones
superficiales (llustraciones 7 y 8). Son caracteristicos en tendones extensores de la mano, el

codo, aquileos y rotulianos. En fases iniciales, estos xantomas pueden no ser visibles, por lo que
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es importante palpar los tendones y determinar si existen deformidades o bien realizar un estudio
ecografico (32). En la HFHe se suelen observar entre la cuarta y la quinta décadas de la vida y
estan presentes en menos del 30 % de los casos; la localizacion mas frecuente es en los

tendones de Aquiles y en los extensores de los dedos de la mano.

Cuando estos xantomas aparecen a edades muy precoces debe hacer sospechar HFHo (Figura
8). En estos casos son especialmente notorios los xantomas cutaneos y tuberosos que pueden
aparecer a partir del segundo afo de vida, y son patognomoénicos los xantomas interdigitales
(26). También pueden aparecer xantomas planos. Suelen ser extensos y se localizan

frecuentemente en codos, rodillas, manos y pliegues gluteos.

FIGURA 7. DEPOSITOS EXTRAVASCULARES DE COLESTEROL.

Xantomas cutaneos y tuberosos en hipercolesterolemia familiar homocigdtica. Xantomas interdigitales
(flechas amarillas). Imagen extraida de Cuchel M, et al. European Heart Journal (2014) 35, 2146-2157.

1.5.3.2.2 ARCO CORNEAL
El arco corneal es una infiltracién lipidica en la periferia de la cornea, en forma de un anillo blanco-
amarillento (Figura 8). Esta formado por depdsito de ésteres de colesterol en el estroma corneal
formando posteriormente un arco periférico. No es patognoménico de la HF, pero ayuda a la
sospecha diagndstica cuando aparece antes de los 45 afios (26).
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FIGURA 8. SIGNOS DE HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR.

A, B) Xantomas en el tendén de Aquiles y en los extensores de la mano. C) Arco corneal completo en un
varén < 45 afios. D) Xantomas eruptivos y planos en manos y rodillas de un nifio de 5 afios con HFHo
Imagen extraida de Mata P, et al. Semergen. 2015;41(1):24-33.

1.5.4 DIAGNOSTICO Y PROGRAMAS DE CRIBADO

El Diagnostico clinico se basa en concentraciones elevadas de cLDL, historia familiar de
hipercolesterolemia, antecedentes de ECP y la presencia de xantomas y/o arco corneal a edades

jovenes (Tabla 2).

TABLA 2. CRITERIOS DE SOSPECHA CLINICA PARA HF.

Tabla 1 Criterios de sospecha clinica de hipercolesterole-
mia familiar

1. Individuo con cLDL >220mg/dl y al menos uno de los
siguientes criterios:
a) Familiar < 18 anos con cLDL > 150 mg/dl
b) Familiar > 18 anos con cLDL > 190 mg/dl
c) Presencia de enfermedad coronaria prematura en el
caso indice y/o en familiar de primer grado
d) Presencia de xantomas en el caso indice 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

Imagen extraida de Mata P, et al. Semergen. 2015,;41(1):24-33.
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La HF tiene una prevalencia lo suficientemente alta y una trascendencia clinica lo
suficientemente importante como para tener identificados correctamente a todos los pacientes
que la sufren. Con una prevalencia estimada de 1/250-500 individuos, el 90% de los pacientes
estan sin identificar en la mayoria de los territorios (33—35). Se estima que puede haber entre 14
y 34 millones de casos de HF en el mundo y que menos del 10% estan diagnosticados y tan solo
5% de ellos son tratados de manera adecuada (26). La HF acelera la enfermedad
ateroesclerética coronaria de 1 a 4 décadas (36), y en Espafia, el 55 % de los varones y el 24 %
de las mujeres en la década de los 50 afios han presentado manifestaciones de enfermedad

coronaria (37). Esto constituye un problema de Salud Publica.

Los programas de cribado son esenciales para diagnosticar patologias prevalentes y cuyo
diagndstico y tratamiento correcto cambien el curso de la enfermedad. La HF cumple con los
criterios actuales de la OMS para realizar cribado (33,36). En los ultimos afos se han realizado
estudios econémicos que han demostrado coste-efectividad en la implementacion del cribado
genético en cascada familiar (38—42). Uno de los problemas fundamentales es la escasa
concienciacion sobre esta enfermedad. Los programas de educacion para mejorar la
concienciacion y el conocimiento de HF son una prioridad reconocida. En la mayoria de los
casos, las iniciativas se promueven en asociacién con sociedades cientificas, instituciones
académicas o de investigacion y asociaciones de pacientes. A menudo se carece de apoyo y

financiacion para la gestion de iniciativas frente a la HF (34).

La mayoria de los pacientes con HF se encuentran en el primer nivel asistencial, en general
estan sin diagnosticar y por tanto sin tratamiento o con tratamiento insuficiente. La deteccion
temprana y el tratamiento con estatinas reducen la morbilidad y la mortalidad entre las personas
con HF. La estrategia se basa en diagnosticar al caso indice (Cl), que es el primer miembro de
una familia en ser diagnosticado, y es fundamental para iniciar el cribado familiar en cascada. En
Espafa se utilizan los criterios de la Red Holandesa de Clinicas de Lipidos (Dutch Lipid Clinic
Network, DLCN) (Tabla 3) para la deteccion de CI en adultos.
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TABLA 3. CRITERIOS DE LA RED DE CLINICAS DE LiPIDOS HOLANDESAS (DUTCH LIPID CLINIC NETWORK,
DLCN) PARA EL DIAGNOSTICO DE HIPOERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR.

Historia familiar
I- Familiar de primer grado con enfermedad coronaria prematura (hombres < 55 anos, mujeres < 60

anos) 1

II- Familiar de primer grado con niveles de LDL > 210 mg/d|

0o

IlI- Familiar de primer grado con Xantomas tendinosos y/o arco corneal antes de los 45 anos
IV- Familiar menor de 18 anos con LDL >150 mg/dI
Antecedentes personales

I- Paciente con enfermedad coronaria prematura (hombres < 55 anos, mujeres < 60 anos) 2

II- Paciente con enfermedad cerebrovascullar o arterial eriférica prematura (hombres < 55 afos,
mujeres < 60 afos)

Examen fisico.

I- Xantomas tendinoso 6

E-N

II- Arco comeal < 45 anos
Andlisis de laboratorio
I- LDL = 330 mg/dI

Il- LDL 250-329 mg/dl

lll- LDL 190-249 mg/dI

IV- LDL 155-189 mg/dl
Anadlisis genético

|- Mutacién funcional en el gen del LDLR, APOB o PCSK9 8

- W o oo

Diagnéstico de certeza 2 8 puntos
Probable 6-7 puntos
Posible 3-5 puntos

Esta informacion esta adaptada de la publicacion de la Organizaciéon Mundial de la Salud, 1999 (WHO
publication no. WHO/HGN/FH/CONS/99.2)

Existen otros criterios para el diagndstico de HF. Basandose en criterios clinicos y bioquimicos,
se han ideado tablas con el fin de aproximarse al diagnostico con cierta sensibilidad y
especificidad, estos son los criterios MED-PED [make early diagnosis prevent early death in
medical pedigrees] (Tabla 4). Mediante estas tablas, con una puntuacién igual o superior a 8, se
considera un diagnéstico “seguro” de HF, mientras que si ésta se situa entre 5y 7 se considera
“probable” (32).
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TABLA 4. CRITERIOS MED-PED.

Puntuacion en caso

afirmativo
Historia familiar
[. Familiar de primer grado con enfermedad
coronaria y/o vascular precoz 1
II. Familiar de primer grado con
cLDL =210 mg/dl 1
III. Familiar de primer grado con xantomas
y/o arco corneal 2
IV. Nifio (hijo o hermano) menor
de 18 anos con cLLDL = 150 mg/dI 2
Historia personal
I. Antecedentes de enfermedad coronaria
2

precoz
II. Antecedentes de enfermedad vascular
periférica o cerebral precoz
(< 55 aios en varones y < 60 anos
en mujeres) 1
Examen fisico
[. Xantomas tendinosos
II. Arco corneal antes de los 45 anos
Analitica en ayunas, con triglicéridos
< 200 mg/dl
I. ¢cLDL =330 mg/dl
[I. cLDL, 250-329 mg/dl
III. cLDL, 190-249 mg/dl
IV. cLDL, 155-189 mg/dl
Andlisis genético del rLDL

=

oL — L th e

Diagndstico clinico de hijpercolesterolemia familiar, cierto = 8 puntos; probable, 6-7 puntos, posible, 3-5
puntos. cLDL: colesterol ligado a ljpoproteinas de baja densidad; rLDL. receptores de lipoprofeinas de baja
densidad. Imagen extraida de Aguillo E. Endocrinol Nutr. 2005;52(5):202-8

Otro método para el diagnostico clinico de HF con los criterios de Simon Broome (Tabla 5). El
Registro Simon Broome se desarrollo en 1980 en el Reino Unido, y sus criterios diagnosticos se
desarrollaron y validaron en un estudio de cohorte prospectivo de 526 pacientes con HF
heterocigética confirmada (Simon Broome Register Group 1991). Estos criterios pueden ser

utilizados en edades menores de 18 anos.
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TABLA 5. CRITERIOS SIMON BROOME.
Simon Broome Diagnosis Criteria for Familial Hypercholesterolemia:

Diagnosis Criteria
Cholesterol >7.5 mmol/L or LDL-cholesterol >4.9 mmol/L in adult
Cholesterol >6.7 mmol/L or LDL-cholesterol >4.0 mmol/L in a child under

16 years of age
Definite PLUS . . . i
FH Tendon xanthomas in patient or a 1st degree relative (parent, sibling,
child),
or in a 2nd degree relative (grand parent, uncle, aunt)
OR
DNA based evidence of a functional LDLR, PCSK9 and APOB mutation
Cholesterol >7.5 mmol/L or LDL-cholesterol >4.9 mmol/L in adult
Cholesterol >6.7 mmol/L or LDL-cholesterol >4.0 mmol/L in a child under
16 years of age
PLUS
Probable Family History of' myocardial infarction (MI) before 50 years of age ina
FH 2nd degree relative

or below age 60 in a 1st degree relative
OR
Family history of raised total cholesterol - >7.5 mmol/L in adult 1st or

2nd degree relative
or >6.7 mmol/L in a child or sibling aged <16 years

Disponible en https://www.mdcalc.com/simon-broome-diagnostic-criteria-familial-hypercholesterolemia-
fh#tevidence

La indicacién existente hasta ahora a nivel nacional es la busqueda oportunista desde Atencion
Primaria entre pacientes con hipercolesterolemia primaria y antecedentes personales/familiares
de ECV prematura, mientras que desde la Atencion Hospitalaria se deben buscar los Cl entre
pacientes con ECV prematura e hipercolesterolemia (43). Sin embargo, esto es insuficiente para
aflorar la mayoria de los casos de HF. Actualmente se estima que 9 de cada 10 individuos
nacidos en el mundo con HF permanecen sin diagnosticar, y en Espafia se estima que
aproximadamente solo el 20 % de los pacientes con HF estan diagnosticados (el 65 % mediante

criterios clinicos y el 35 % mediante estudio genético) (23,33,34).

Los programas de cribado son muy variados segun cada pais, y en muchas ocasiones el
diagnostico de la HF se realiza tras la aparicion de una ECV. Algunos programas de cribado
parten de la base de identificar a los pacientes con HF a partir de aquellos con evento coronario
prematuro. En los registros holandeses se describio una prevalencia de ECV al diagnéstico de
HF del 11 %; en Reino Unido un 27 % en varones y 18.7 % en mujeres; en Espafia en el registro
SAFEHEART un 13 % (44,45); 36 % en Israel (46); y en Lituania un 15 % (47). Otros programas
de cribado se realizan a partir del analisis de la poblacién con criterios clinicos, segun el pais ya

sea utilizando criterios MED-PED, DLCN o los criterios de Simon Broome, sin llegar a realizar
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estudios genéticos, debido probablemente a que en muchos paises éstos no se encuentran

financiados por su sistema sanitario (46).

Se han desarrollado distintas estrategias para la detecciéon de HF en poblacién general.
Actualmente disponemos de un registro a través de la Sociedad Espafiola de Aterosclerosis y
otro de la Fundacion para la Hipercolesterolemia Familiar. En el afio 2012 la Sociedad Espafiola
de Aterosclerosis (SEA) puso en marcha un registro nacional de alteraciones lipoprotéicas con
ayuda de todas las unidades de lipidos acreditadas por la SEA, recibiendo el nombre de Registro
Nacional de Dislipemias de la Sociedad Espafola de Arteriosclerosis que se esta posicionando
como una de las bases de datos mas relevantes sobre trastornos del metabolismo lipidico a nivel
mundial (48). Desde la Fundacion de Hipercolesterolemia Familiar se crea en 2004 otro estudio
con importante trascendencia a nivel mundial. Se trata del estudio SAFEHEART, un estudio
prospectivo a largo plazo, abierto y multicéntrico, de seguimiento de una cohorte de personas
con diagnostico genético de HF, que se realiza en mas de 30 Centros de Espaina. Hasta el inicio
del estudio no existian estudios prospectivos de seguimiento de una cohorte de pacientes con
HF con diagnéstico genético que analizaran la morbilidad y mortalidad cardiovascular. Con el fin
de conocer los factores pronédsticos y los mecanismos que influyen en el desarrollo de la
enfermedad coronaria en la HF se diseid SAFEHEART, utilizando una aproximacion

multidisciplinar.

La identificacion de la mutacién genética que produce la enfermedad es una de las herramientas
basicas de las que disponemos hoy en dia, y las recomendaciones actuales indican que siempre
que sea posible se realice un diagnéstico genético, ya que identificando la mutacion se obtiene
mucha informacion sobre el comportamiento de la enfermedad. Se ha demostrado que aquellos
con mutaciones en LDLR tipo alelo nulo tienen un fenotipo de mayor severidad que aquellos con
receptores defectuosos o mutaciones en el gen APOB. El estudio genético también es util para
ampliar el conocimiento sobre otras mutaciones aun no son completamente conocidas o cuya
trascendencia clinica aln no esta clara (49-51), y es la base para el posterior estudio en cascada

familiar.

1.5.4.1 TIPOS DE CRIBADO

La busqueda de pacientes con HF se hace principalmente con el perfil lipidico. Las estrategias

dependen de la poblacion seleccionada para la prueba.

- Cribado universal: deteccion de casos en la poblacion general. Consiste en un
cribado de personas asintomaticas o sin factores de riesgo, a los 45 afios tanto para
hombres como para mujeres. Sin embargo, en el caso de la HF esta edad es tardia para
diagnosticarla, por lo que es recomendada en edad pediatrica (26). Consiste en la
determinacion de los niveles de colesterol total de forma rutinaria a los nifios en una edad
concreta. Se ha demostrado que este método permite detectar el 90 % de los nifios con

HF entre 1-9 afios con una ratio de falsos positivos < 1% (52). Un ejemplo de este tipo
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de cribado es el que se aplicé en Eslovenia a la edad de 5 afios (53). En su defecto, se
recomienda el cribado oportunista, es decir, la inclusion de la determinacion de colesterol
total en cualquier estudio estudio analitico que el pediatra indique entre los 2 y los 9 afos
(31).

- Cribado selectivo o busqueda de casos: cuando hay antecedentes familiares de
hipercolesterolemia o enfermedad aterosclerotica prematura.

- Cribado en cascada directa: a partir de un caso de HF ya conocido (caso indice) se
hace una busqueda activa a los otros miembros de la familia. Este tipo de cribado
genético tiene el 100 % de sensibilidad y especificidad en el estudio de los familiares,
recomendandose por ser la mejor técnica por su coste-efectividad. Un ejemplo claro de
este tipo de cribado es el que se realizé en Holanda desde 1994 hasta finales de 2014
(31,54,55).

- Cribado en cascada inversa: la busqueda de casos en los familiares se hace de forma

ascendente, en su origen genealdgico. A partir de la detecciéon de hipercolesterolemia
en el nifo se inicia el estudio de los progenitores. Si uno de estos presenta una

puntuacion = 6 en los criterios clinicos del Dutch Lipid Clinic Network, se solicitara el

estudio genético. Si se detecta la mutacion se realizara el estudio genético en el nifio.
En cambio, si el resultado ha sido negativo, no se realizara en el nifio, pero podra ser

diagnosticado de HF si los niveles de cLDL estan por encima del percentil 95 (31).

1.5.5 VALORACION DEL RIESGO VASCULAR EN LA HF

Los pacientes con HF son considerados de alto riesgo cardiovascular (RCV), sin embargo, el
riesgo puede variar entre individuos en funcion de la presencia de otros FRCV, especialmente la
Lp(a) y el tabaco, asi como la presencia de ateroesclerosis subclinica. La estratificacion en
niveles de riesgo ayuda al médico a individualizar la intensidad del tratamiento y permite una

mejor utilizacion de los recursos (43).

Un nivel elevado de Lp(a) predice consistentemente resultados adversos de ECV, especialmente
en HF genéticamente definida. Los niveles elevados de Lp(a) también podrian acelerar el
desarrollo de estenosis de la valvula adrtica calcificada, que es per se mas frecuente en la HF.
La obesidad central podria aumentar especificamente el riesgo de ECV en la HF a través de
varios mecanismos, incluida la asociacion entre la grasa epicardica y la presencia y gravedad de
la aterosclerosis coronaria. Los xantomas tendinosos, que reflejan la exposicion a largo plazo a
niveles elevados de cLDL, predicen ECV independientemente de la mutacion genética causante
de FH. La enfermedad renal cronica y la enfermedad arterial periférica se asocian de forma

independiente con un mayor riesgo de infarto de miocardio en la HF (30).
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La estratificacion del riesgo basada en Framingham o el SCORE no es adecuada en la HF, ya
que lo infravaloran sistematicamente, especialmente en los jovenes. En estos, una medida del
riesgo cardiovascular a largo tiempo basada en la imagen de ateroesclerosis subclinica podria

ser adecuada (43).

En Espana tras el inicio del estudio SAFEHEART se ha desarrollado la primera ecuacién de
riesgo cardiovascular especifico para pacientes con HFHe confirmada genéticamente, en
prevencion primaria o secundaria: la SAFEHEART-RE (SAFEHEART-risk equation) (23,56). Esta
ecuacion incluye factores de riesgo como obesidad, HTA, tabaquismo, nivel de cLDL, nivel de
Lp(a) e historia de ECV (30). Recientemente se ha publicado un articulo donde se valida de forma
externa en poblaciéon francesa y en prevencion primaria el uso de esta ecuacion de riesgo
cardiovascular (57). La prediccion del riesgo en nifios y adolescentes se basa en la evaluacion
de los comportamientos de salud, una serie de factores de riesgo modificables, el nivel de Lp(a)

y los antecedentes familiares de ECV prematura (30).

FIGURA 9. RIESGO DE ENFERMEDAD CORONARIA EN TODAS LAS CATEGORIAS DE NIVEL DE CLDL Y
ESTADO DE MUTACION CAUSANTE DE HF.
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Se calcularon los odds ratio para la enfermedad de las arterias coronarias (EAC) mediante regresion
logistica con ajuste por sexo, cohorte e historial familiar en relacién con una categoria de referencia de nivel
de colesterol LDL <3,4 mmol/l sin una mutacion causante de hipercolesterolemia familiar (HF). Imagen
extraida de Watts G, et al. Nat Rev Cardiol. 2020;17(6):360—-77

La evaluacion de la enfermedad aterosclerética subclinica es muy importante en esta
poblacion, la obtencién de imagenes de la aterosclerosis subclinica (una estimacion integrada
en el tiempo de la carga de la enfermedad) podria ser la herramienta clinica mas util para evaluar

el riesgo en la HF. La aterosclerosis coronaria subclinica se puede realizar de forma no invasiva,
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mediante la prueba de esfuerzo mediante electrocardiograma (ECG), ecocardiografia de estrés,
gammagrafia radioisotépica y el angio-TAC coronario. La ECV inequivoca en las imagenes de
pacientes asintomaticos con HF y sin otros factores de riesgo importantes se ha recomendado
como un modificador importante que permite reclasificar a los pacientes de alto riesgo a muy alto
riesgo de enfermedad cardiovascular, con posibles implicaciones para la terapia. La evaluacion
de otros territorios vasculares incluye la ecografia carotidea, femoral y la determinacion del indice
tobillo-brazo. Se recomienda evaluar la presencia de aterosclerosis a partir de los 30 afos en

varones y de los 40 afios en mujeres, o antes, si hay FRCV (30,43).

1.5.6 TRATAMIENTO

Todo adulto con HF debe ser tratado con medidas higiénico-dietéticas y con farmacos
hipolipemiantes desde el momento del diagndstico. Varios estudios han demostrado que el
tratamiento hipolipemiante intensivo tiene efectos beneficiosos en la reduccién del grosor intima-
media carotideo y en la mejora de la funcién endotelial. Ademas, estudios observacionales han
confirmado el beneficio cardiovascular de las estatinas en los pacientes con HF (43).

1.5.6.1 OBIJETIVO TERAPEUTICO

Los pacientes con HF son considerados de alto riesgo por su exposicién prolongada desde
edades muy tempranas a altos niveles de cLDL. Sin embargo, en determinados casos puede
valorarse un riesgo moderado en aquellos pacientes que no asocian ningun otro FRCV y son
jovenes (mujeres < 40 afos y hombres < 30 afios) (Figura 10). Todo adulto diagnosticado de HF
debe llevar a cabo medidas higiénico-dietéticas y tratamiento con estatinas de alta potencia. En
2015 se publica un consenso para el tratamiento de la HF en Espafia, donde el objetivo
terapéutico era de cLDL < 100mg/dl, y en aquellos de muy alto riesgo se recomendaba ser < 70
mg/dl. La poblacién HF va a tener dificultades para conseguir estos objetivos con tratamiento
hipolipemiante habitual. Un objetivo secundario mas realista podria ser disminuir cLDL en un
50% de su basal (43). Sin embargo, con la publicacion en 2019 de las nuevas guias para el
tratamiento de las dislipemias, estos objetivos se modifican y son aun mas estrictos (Tabla 6)
(30).
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FIGURA 10. HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR. EVALUACION Y ESTRATIFICACION DEL RIESGO
CARDIOVASCULAR EN ADULTOS.

Riesgo Moderado > Riesgo Alto Riesgo Muy Alto

Var6n 18-30 afios =1FRCV* ECV Clinica

Mujer 18-40 afios Ateroesclerosis subclinica Ateroesclerosis subclinica
significativa

Sin FRCV No ECV clinica
DM tipo 2

- ——— — HF Homocigota
Si en la evaluacion clinica periodica| | | (*) FRCV:

aparece 1 FRCV

Varén > 30 afios y mujer > 40 afios

Tabaquismo

ECP en familiares de primer grado
HTA

c-HDL < 40 mg/dL

Lp(a) > 50 mg/dL

c-HDL: colesterol frans- portado por lijpoproteinas de alfa densidad; DM.: diabetes mellitus, ECP:
enfermedad coronaria prematura (< 55 afios en varones y < 60 afios en mujeres); ECV: enfermedad
cardiovascular; FRCV: factores de riesgo cardiovascular; HF: hipercolesterolemia familiar; HTA:
hipertension arterial (elevacion de la presion arterial sistdlica = 140 mmHg, de la presion arterial diastolica
= 90 mmHg, o ambas). Imagen extraida de Mata P, et al. Semergen. 2015;41(1):24-33.
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TABLA 6. OBJETIVOS DE TRATAMIENTO RECOMENDADOS POR LAS GUIAS PARA PACIENTES CON HFHE.

Primary or Treatment target  Unit AACE" ESC/ CCS"™ AHA/ NLA" JAS” NICE"""*

secondary EAS™ ACC*
target
Primary prevention
Primary Relative LDL- % from - =50 50 = =50 =50 >50°
cholesterol level baseline
reduction
Absolute LDL- mmol/l  <1.8 <1.8"  <2.5¢ <264 <2.6 <2.6 =
sl S <70 <97 <100 <100 <100 -
Secondary  Absolute non-HDL- mmol/l  <2.6 <2.6 = = <3.4 = =
cholesterol level ma/dl <100 <100 - N <130 N N
Absolute apoB level mg/dl <80 <80 - - <90 = =
Secondary prevention
Primary Relative LDL- % from - =50 = = =50 = >50¢
cholesterol level baseline
reduction
Absolute LDL- mmol/l  <1.4 <1.4 <20 <18 <1.8 <1.8 =
dicticmlel - T <55 <77 <70 <70 <70 -
Secondary  Absolute non-HDL- mmol/l  <2.1 <2.2 <26 <26 <2.6 = =
deksmalanl e g <85 <100 <100 <100 - -
Absolute apoB level mg/dl <70 <65 - - <80 - -

AACE: Asociacion Estadounidense de Endocrindlogos Clinicos; ApoB: apolipoproteina B; NICE: Instituto
Nacional de Excelencia en Salud y Atencién.

Las guias de la ESC (European Society Cardiology) / EAS (European Atherosclerosis Society) y la CCS
(Canadian Cardiovascular Society) recomiendan que se utilicen objetivos de nivel de cLDL relativos y
absolutos; Las pautas de la NLA (Asociacion Nacional de Lipidos) de Estados Unidos y la JAS (Sociedad
de Aterosclerosis de Japon) recomiendan que se utilicen objetivos relativos o absolutos.

a. Utilice un umbral de> 5,0 mmol /1 (193 mg / dl) para considerar el uso de un inhibidor de PCSK9 como
terapia de tercera linea.

b. Disminuya el objetivo a <1,4 mmol /1 (65 mg / dl) si existe otro factor de riesgo importante (por ejemplo,
tabaquismo, diabetes mellitus, hipertensién o enfermedad cardiovascular aterosclerdtica inequivoca en las
imagenes).

C Utilice un umbral de> 3,5 mmol /| (135 mg / dl) para considerar el uso de un inhibidor de PCSK9 como
terapia de tercera linea.

d La diana se refiere a pacientes con hipercolesterolemia familiar de 30 a 75 afios con respecto a considerar
la adicion de un inhibidor de PCSK9 como terapia de tercera linea.

Imagen extraida de Watts et al. Nat Rev Cardiol. 2020;17(6):360-77.

1.5.6.2 CAMBIOS EN ESTILO DE VIDA

La enfermedad cardiovascular prematura en pacientes con HF esta determinada, ademas de los
factores genéticos inherentes a la enfermedad, por factores ambientales y metabdlicos
adicionales que actuan en conjunto con la hipercolesterolemia. Todos los pacientes con HF
deben recibir consejos acerca de los cambios terapéuticos en el estilo de vida y en todos los
casos debera advertirse sobre la importancia de modificar los factores de riesgo adicionales al
cLDL elevado, ademas de enfatizar que la adopcion de estas medidas no excluye ni sustituye el
manejo farmacologico y que son fundamentales ya que tienen un efecto aditivo que facilita el

logro de las metas terapéuticas (26).
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1.5.6.2.1 DIETA
Las modificaciones dietarias para disminuir la ingesta de grasas saturadas, grasas trans y
colesterol contribuyen a mejorar el perfil lipidico plasmatico. En 2018 la SEA publicdé un
documento de recomendaciones sobre el estilo de vida en la prevencién cardiovascular. Uno de
los principales pilares para ello era la dieta. En este sentido, hay varios tipos de dieta que han
demostrado una prevencion de eventos cardiovasculares y mortalidad por causa cardiovascular,
como son la dieta mediterranea, la dieta vegetariana y la dieta DASH (Dietary Approaches to
Stop Hypertension). Todas ellas hacen hincapié en el consumo de frutas, verduras, legumbres y
pescado y en la restriccion o disminucion de carnes y de grasas saturadas. Hay una fuerte
evidencia de que los patrones alimentarios de base vegetal, bajos en acidos grasos saturados,
colesterol, sodio y con un alto contenido en fibra, potasio y acidos grasos insaturados, son
beneficiosos y reducen la expresion de los factores de riesgo cardiovascular. Sin embargo, la
dieta baja en grasa que consiste en reducir el consumo de grasas saturadas y colesterol no ha
demostrado reducir los eventos cardiovasculares (Tabla 7). Dado el caracter mediterraneo de
nuestra poblacion, nuestras recomendaciones deben girar en torno al modelo de la dieta

mediterranea (58).

TABLA 7. NIVELES DE EVIDENCIA SOBRE DIETAS SALUDABLES Y RIESGO CARDIOVASCULAR.

Evidencia Grado
La dieta mediterranea reduce los episodios de ECY A

en pacientes de alto riesgo’
La dieta vegetariana reduce los eventos coronarios B

en un 25%'%

La dieta pobre en grasa y rica en hidratos de carbono B
no reduce el riesgo de ECV'®

La dieta DASH reduce la presion arterial, el cLDLy la A
ECV193

Imagen extraida de Pérez-Jiménez, et al. Clin Investig Arterioscler. 2018;30(6):280-310.

La dieta mediterranea, caracterizada por un patrén de consumo que incluye abundantes
verduras, frutas, legumbres y frutos secos; pescado, carne de ave sin grasa, lacteos fermentados
(yogur y queso) y vino (con las comidas) con moderacion, y escaso consumo de carnes y
derivados, alimentos procesados en general, dulces y bebidas azucaradas. Existen suficientes
evidencias del beneficio de este modelo de dieta para la salud, en especial para la prevencioén
de la ECV, con evidencias que se apoyan en estudios clinicos tanto observacionales como de
intervencién. En una reciente revision se sefiala que el conjunto de 13 metaanalisis de estudios
observacionales y 16 metaanalisis de ensayos clinicos aleatorizados, incluyendo casi 13 millones
de participantes, muestra de forma robusta y con escasa heterogeneidad entre estudios que la
mayor adherencia a la dieta mediterranea reduce la mortalidad global, las ECV, la enfermedad
coronaria, el infarto de miocardio, la incidencia global de cancer, las enfermedades
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neurodegenerativas y la diabetes (58). Igual que para la poblacion general, la dieta tipo
mediterranea puede tener efectos benéficos en personas con HF (26). De todos los ensayos,
probablemente el de mayor calidad es el estudio PREDIMED (Prevencion con Dieta
Mediterranea). Este estudio fue disefiado para evaluar los efectos a largo plazo de la dieta
mediterranea sobre los eventos de ECV en hombres y mujeres con alto riesgo cardiovascular.
PREDIMED fue un ensayo multicéntrico, aleatorizado, de intervencion nutricional para la
prevencion primaria de la ECV realizado en Espaiia entre 2003 y 2011. En este estudio se valoro
la aparicion de ECV en pacientes que seguian 3 tipos de dieta: dieta mediterranea
complementada con aceite de oliva virgen extra (AOVE), otra complementada con frutos secos:
30 g de frutos secos por dia (15 g de nueces, 7,5 g de avellanas y 7,5 g de almendras), y una
tercera dieta control siendo una dieta habitual baja en grasas. A los 4.8 afos se valoraron los
ECV mayores y se demostré una proteccion similar contra las ECV de las 2 dietas mediterraneas
frente a la dieta de control, por lo tanto, el estudio PREDIMED demostré por primera vez con un
disefio aleatorizado que una dieta mediterranea complementado con AOVE o frutos secos es Util
en la prevencioén primaria de ECV en individuos con alto riesgo (Figura 11). Con respecto a la
enfermedad arterial periférica, también fue evidente una fuerte reduccion del riesgo relativo (>

50 %) en ambos grupos de dieta mediterranea en comparacion con el grupo de control (59).

EVA NADIEJDA GUTIERREZ CORTIZO



Programa para la deteccion de Hipercolesterolemia Familiar en la provincia de Huelva. Huelva, 2020.

FIGURA 11. INCIDENCIA DE ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR POR GRUPO DE INTERVENCION EN EL
ESTUDIO PREDIMED (PREVENCION CON DIETA MEDITERRANEA).
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2Diet*Nuts 2454 234 2093 657

AOVE, aceite de oliva virgen extra; Med diet y MeDiet, dieta mediterranea. Imagen extraida de Ros E, et
al. BMJ. 2019 Feb 7;364:1341

En el caso de nifios y adolescentes, la alimentacion podria constituir la base del tratamiento, ya
que el tratamiento farmacolégico puede ser mas limitado que en los adultos. Con medidas
dietéticas en este grupo etario podrian alcanzarse reducciones de hasta un 15 % en los niveles
de cLDL. No hay que olvidar que en este tramo de edad es esencial un aporte adecuado de

energia y nutrientes para permitir el crecimiento y desarrollo apropiados (26).

En la siguiente tabla (Tabla 8) se recoge de forma practica la frecuencia en la forma y en la

cantidad de consumo de alimentos para una dieta cardiosaludable (58).
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Programa para la deteccion de Hipercolesterolemia Familiar en la provincia de Huelva. Huelva, 2020.

TABLA 8. RECOMENDACIONES DE LA SOCIEDAD ESPANOLA DE ATEROSCLEROSIS (SEA) PARA UNA DIETA
CARDIOSALUDABLE.

Frecuencia de
consumo

Diario

3 veces por semana
Ccomo maximo

Desaconsejado u ocasional

Grasas comestibles
Huevos

Pescado®
Carnes”

Productos lacteos

Legumbres y
cereales
Frutos secos y
cacahuetes
Chocolate
Cafey té

Frutas, verduras,
féculas

Bebidas alcoholicas

Productos con
azlcares
anadidos

Preparacion de los
alimentos®

Sal

Aceite de oliva, preferentemente

virgen

Huevos enteros en cualquier
preparacion culinaria

Azul o blanco

Volateria y conejo

Leche y yogur semidesnatados o
desnatados (sin aziicar). Quesos
frescos

Cereales integrales, legumbres

Crudos (30 a2 45 g)

Negro con cacao = 70%

Té sin limitacion. Café hasta 5
diarios, sin azlcar

4-5 raciones combinando los
distintos tipos de frutas y
verduras

Limitar a 30g de alcohol en
hombres bebedoresy 15g en
mujeres. Preferentemente
bebidas fermentadas (vino,
cerveza) con las comidas

Preferiblemente cocidos, a la
plancha o rehogados.
Entre 2,5y 4g diarios

Margarina
Pacientes con diabetes

Marisco
Carnes rojas magras

Leche y yogur enteros
(sin azlcar). Quesos
curados

Arroz, pasta

Tostados

Negro con cacao <70%

Alimentos ricos en
féculas (patatas)

Alimentos fritos en
aceite de oliva virgen

Freir con aceites de semillas

Pescado en salazon, ahumados
Carnes procesadas y
embutidos

Mantequilla, nata. Quesos
curados en pacientes
hipertensos

Cereales de harina refinada

Salados

Chocolate con leche y blanco
Zumos de fruta comerciales y
patatas fritas comerciales

No aconsejable en los no
bebedores

Evitar cualquier alimento con
azucar anadido

Evitar ahumados, procesados
y fritos con aceites refinados
Salazones

2 Se recomienda consumirlo al menos dos veces a la semana.

b Las carnes, fuente importante de proteinas animales, deben alternarse con el pescado, consumiendo una de estas opciones al dia.
Es preferible la carne blanca a la carne roja.

€ El consumo de platos aderezados con salsa de tomate, ajo, cebolla o puerro elaborada a fuego lento con aceite de oliva virgen
(sofrito) puede realizarse a diario.

Imagen extraida de Pérez-Jiménez, et al. Clin Investig Arterioscler. 2018;30(6):280-310.

1.5.6.2.2 EJERCICIO FiSICO
La actividad fisica regular y mantenida protege frente a la aparicion de las ECV con una relacién
dosis-respuesta. Sin embargo, desde el punto de vista cardiovascular y para la poblacion
general, se recomiendan actividades aerdbicas que sean moderadas, regulares y con las que el

individuo disfrute.

Para los nifios y jévenes entre 5y 17 afios, la actividad fisica debe consistir en juegos, deportes,
desplazamientos, actividades recreativas, educacion fisica o ejercicios programados, en el
contexto de la familia, la escuela o las actividades comunitarias. Deben invertir como minimo 60
min diarios en actividades de intensidad moderada a vigorosa, aunque si es por un tiempo
superior a 60 min diarios reportara un beneficio ain mayor para la salud. Para los adultos, a partir
de los 18 afios y a cualquier edad, la actividad fisica debe consistir en actividades recreativas o

de ocio, desplazamientos (p.ej., paseos a pie o en bicicleta), actividades ocupacionales, tareas
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domésticas, juegos, deportes o ejercicios programados en el contexto de las actividades diarias,
familiares o comunitarias. Deben invertir como minimo 150 min semanales en la practica de
actividad fisica aerdbica de intensidad moderada. La actividad aerdbica se practicara en sesiones
de al menos 10 min de duracién. Los actuales dispositivos portatiles que miden actividad fisica
(poddmetros, acelerometros o sistemas GPS) son convenientes porque ayudan a incrementar la
practica de ejercicio en individuos con poca o nula predisposicién a hacerlo. Asi, los 150 min de
reloj por semana, antes referidos para actividades moderadas en adultos, se traducen en unos
7.000-8.000 pasos por dia, considerando una cadencia o velocidad de 100 pasos/min, y las
actividades enérgicas o vigorosas representarian 120 pasos/min. Para los nifios y jovenes, entre

5y 17 afios, se recomiendan unos 12.000 pasos/dia con una cadencia de 120 pasos/min (58).

Como en la poblacion general, en todos los pacientes con HF se recomienda la practica diaria
de ejercicio aerdbico, que permita acumular al menos 150 minutos a la semana. Esta
recomendacion debe ser reforzada en quienes tengan obesidad o sobrepeso, en cuyo caso se
recomienda la practica de ejercicio aerébico durante 300 minutos a la semana. La enfermedad
arterial isquémica estable no contraindica la actividad fisica moderada, como tampoco lo hacen
la HTA y la DM tipo 2 controladas, que permiten una actividad moderada o vigorosa, excepto si
existe retinopatia proliferativa. Antes de iniciar un programa de ejercicio fisico domiciliario, debe
realizarse una prueba de esfuerzo en cualquier paciente con ECV previa. Como las ECV
asintomaticas se presentan a menor edad, tanto DM tipo 1 como en la DM tipo 2 puede estar
justificado efectuar mediciones de la tolerancia al ejercicio en los individuos diabéticos con
cualquiera de las siguientes caracteristicas: edad mayor de 35 afios, duracion de la diabetes de
mas de 15 afios (en DM tipo 1) o de mas de 10 afos (en DM tipo 2), complicaciones
microvasculares (retinopatia, albuminuria o nefropatia), enfermedad arterial periférica presencia

de otros factores de riesgo cardiovascular o neuropatia vegetativa (58).

1.5.6.2.3 TABACO Y ALCOHOL

Aquellos adultos que sean fumadores deben dejar de fumar, y a los nifios y adolescentes se les
debe insistir en que nunca comiencen a fumar. Se debe desaconsejar el tabaquismo pasivo en
las familias HF.

Se debe moderar el consumo de alcohol.

1.5.6.3 ESTATINAS

Las estatinas reducen la sintesis de colesterol en el higado por un mecanismo de inhibicion
competitiva con la 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A reductasa (HMG-CoA reductasa). La
disminucion de la concentracion de colesterol intracelular induce un aumento de la expresion de
los receptores de LDL en la superficie de los hepatocitos, lo que produce un aumento de la
captacion de cLDL desde la sangre y una disminucion concomitante de la concentracion de cLDL
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circulante y otras lipoproteinas que contienen ApoB, entre ellas las particulas ricas en triglicéridos
(60).

El grado de reduccion del cLDL depende de la dosis y varia entre las distintas estatinas. Un
régimen terapéutico de alta intensidad corresponde a la dosis de estatina capaz de reducir el
cLDL al menos un 50 % como promedio; el tratamiento de intensidad moderada corresponde a
la dosis de estatina que puede reducir el cLDL en un 30-50 %. También hay una variabilidad
interindividual considerable en la reduccién de cLDL con la misma dosis farmacoldgica (60).

El beneficio obtenido del tratamiento con estatinas ha sido ampliamente estudiado y publicado. El
tratamiento con estatinas redujo la mortalidad por cualquier causa en un 9 % por cada 1.0 mmol/l
de reduccion del cLDL (60). La evidencia actualmente disponible procedente de metanalisis
indica que el beneficio clinico no depende del tipo de estatina, sino del grado de reduccién
absoluta del cLDL (60). Por lo tanto, el tipo de estatina que se use utilice debe de depender del
objetivo de cLDL que se espera alcanzar, por lo que en el caso de la HF al tratarse de pacientes

alto o muy alto riesgo cardiovascular se recomienda comenzar con estatinas de alta potencia.

Dentro de sus efectos adversos el mas conocido y temido son las mialgias. Se trata de la miopatia
inducida por estatinas, cuya complicacién mas grave es la rabdomiolisis que tiene una frecuencia
de 1-3 casos/100.000 pacientes-afo. Las mialgias sin elevacion de creatinin fosfoquinasa

(CPK) tienen una frecuencia que varia entre el 10 y el 15% estudios observacionales (60).

La elevacion de la alanina aminotransferasa (ALT) 3 veces por encima del limite superior de la
normalidad se considera patoldgica y se recomendaria suspension del tratamiento y valorar
normalizacion posterior. Este efecto adverso tiene una frecuencia de 0.5-2.0 % de los pacientes
tratados con estatinas, siendo mas frecuente en aquellos que utilizan estatinas potentes y a altas
dosis (60).

La terapia con estatinas es la base del tratamiento hipolipemiante en la HF. Se recomienda que
al diagnéstico de la enfermedad se inicie tratamiento con estatinas de alta potencia. El beneficio
de las estatinas en pacientes con HFHe también se ha demostrado en estudios observacionales
en pacientes con y sin cardiopatia isquémica (61,62), De igual forma, en los pacientes con HFHo
se ha observado cierta respuesta al tratamiento con estatinas a pesar de tener poca o nula
actividad del receptor LDL (24,63,64). No obstante, conseguir los objetivos de cLDL en esta
poblacién con el Unico uso de estatinas es dificil, por lo que se suele requerir combinacién de

farmacos hipolipemiantes.

En los nifos el inicio del tratamiento con estatinas se recomienda antes de la pubertad, lo que
mejora la adherencia terapéutica y la aceptacion por parte del nifio y la familia. Diferentes
consensos de expertos recomiendan iniciar tratamiento con estatinas entre los 8-10 afos en la

forma HFHe, y en la forma HFHo, en el momento del diagndstico, antes de los 5 afios y no mas

tarde de los 8 afios (65). Se recomienda iniciar tratamiento si los niveles de cLDL = 190 mg/dl o
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bien = 160 mg/dI si se acompafia de una de las siguientes condiciones: antecedente de ECP en

familiar de primer grado, presencia de otras enfermedades en el nifio que cursan con elevado
riesgo cardiovascular (DM, sindrome metabdlico, HTA, lupus eritematoso, trasplante de érgano
y enfermedad de Kawasaki), o bien si existen FRCV elevados (obesidad, tabaco, Lp(a) elevada
y homocisteinemia) (31). No se han descrito alteraciones en las hormonas de crecimiento ni en

las hormonas sexuales en nifios tratados con estatinas (66).

1.5.6.4 EZETIMIBA

Es un inhibidor selectivo de la absorcion intestinal del colesterol; inactiva de forma reversible la
accion de la proteina transportadora intestinal similar a la proteina 1 Niemann-Pick C1 (NPC1L1)
inhibiendo selectivamente la absorcion de colesterol y esteroles vegetales a nivel del intestino
delgado, sin afectar la absorcion de las vitaminas liposolubles ni de otras sustancias (31). La
ezetimiba reduce la cantidad de colesterol que llega al higado y en respuesta al menor aporte de
colesterol, el higado reacciona aumentando la expresion de los receptores LDL, lo que produce
un aumento de la eliminacion de cLDL de la sangre (60). Tiene una via metabdlica hepatica
diferente de la del citocromo P450 (diferente a las estatinas), que brinda la posibilidad de menor
interaccion farmacolégica. Su efecto sinérgico con las estatinas reduce los valores plasmaticos
del cLDL. Se ha demostrado su eficacia en el grupo de pacientes con HF; ofrece una reduccion
adicional alrededor del 20 % en el cLDL (26). Su combinacién con estatinas tiene buena
tolerancia y baja probabilidad de efectos adversos. También ha demostrado ser seguro en la

poblacion pediatrica (67).

Como efectos secundarios la insuficiencia hepatica grave asociada con el tratamiento con
ezetimiba sola o combinada con estatinas es muy rara. La combinacion de ezetimiba con estatina
no parece aumentar la incidencia de la elevacion de CPK mas alla de lo descrito para el

tratamiento con estatina (60).

1.5.6.5 SECUESTRADORES DE ACIDOS BILIARES

Los &cidos biliares se sintetizan en el higado a partir del colesterol y se liberan en la luz intestinal,
pero la mayor parte retorna al higado desde el ileon terminal mediante una absorcion activa. Los
quelantes de acidos biliares no pasan a la circulacién sistémica ni se alteran por las enzimas
digestivas, por lo que los efectos terapéuticos son indirectos. Al unirse a los acidos biliares, estos
farmacos impiden que los acidos biliares pasen a la sangre y circulen por el sistema
enterohepatico. El higado, al no tener bilis, se ve forzado a sintetizar mas acidos biliares a partir
de las reservas hepaticas de colesterol. El aumento del catabolismo del colesterol para producir
acidos biliares conduce a un aumento compensatorio de la actividad hepatica de los receptores

LDL, que atrapan el cLDL de la circulacién y con ello reducen su concentracion (60).
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A dosis maximas se ha observado una reduccién del cLDL de un 18-25 %. En tratamientos
prolongados se recomienda usar suplementos de vitaminas liposolubles y acido félico ya que se

ve disminuida su absorcion intestinal.

Su adherencia terapéutica se ve afectada por los efectos adversos gastrointestinales
(fundamentalmente flatulencia, estrefiimiento, dispepsia y nauseas) que son frecuentes, incluso
a dosis bajas, lo que limita su uso en la practica clinica. Los quelantes de &cidos biliares
interactian de manera importante con otros farmacos de uso frecuente, por lo que deben

administrarse 4 horas antes o 1 hora después de los otros tratamientos.

Colesevelam es la resina que mas recientemente ha sido comercializada. Su seguridad y eficacia
han sido evaluadas en nifios con HFHe entre los 10-17 afios. Al parecer, debido a su

presentacion, su tolerancia es mayor que la del resto de las resinas (31).

1.5.6.6 INHIBIDORES PCSK9

La PCSK9 es una proteina segregada por los hepatocitos que interviene en la regulacion del
metabolismo del colesterol. Interviene en la eliminacién del receptor LDL. Cuando la PCSK9 se
une al receptor LDL induce el catabolismo lisosomal de receptor. El aumento de la
concentracion/funcion de esta proteina en el plasma reduce la expresion de los receptores LDL
por aumento de su catabolismo, lo que aumenta las concentraciones de cLDL en sangre. Por el
contrario, la concentracion/funcion baja de PCSK9 se asocia con una disminucion de la
concentracion plasmatica de cLDL al aumentar el nimero de receptores en la superficie del

hepatocito, ya que favorece su reciclado y no su catabolismo lisosomal.

Los inhibidores de la PCSK9 (iPCSK9) son anticuerpos monoclonales dirigidos a reducir la
concentracion plasmatica de esta proteina, impidiendo su unién al receptor LDL. Cuanto menor
sea la concentracion de PCSK9 circulante, mayor sera la expresion de receptores LDL en la
superficie celular, que a su vez producira una reduccion de la concentracion del cLDL circulante.
Actualmente disponemos de dos farmacos: evolocumab y alirocumab. El tratamiento con
estatinas aumenta la concentracion de la PCSK9 circulante, por lo que la combinacion de estos

anticuerpos con estatinas potencia su efecto (60).

En los ensayos clinicos, el evolocumab y alirocumab, administrados solos o en combinacion con
estatinas u otros farmacos hipolipemiantes, han reducido la concentracién de cLDL en un 60 %
como promedio, dependiendo de la dosis. Teniendo en cuenta su mecanismo de accion, estos
farmacos son eficaces para reducir el cLDL de todos los pacientes capaces de expresar
receptores LDL en el higado. Por lo tanto, se trata de un enfoque terapéutico eficaz para la
inmensa mayoria de los pacientes, incluidos los que tienen HFHe y, en menor grado, HFHo con
expresion residual de receptor LDL (60). Los pacientes con HFHo deficientes en el receptor
responden mal a este tratamiento (68). En Espafa estan indicados para la poblacion con HF en

la que con una dosis maxima tolerada de hipolipemiantes orales no se consigan alcanzar
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objetivos terapéuticos. En los ensayos clinicos con evolocumab también se han incluido nifios
HFHo, observandose reducciones adicionales de cLDL en aquellos portadores de receptores
defectuosos; sin embargo, no se observé ningun efecto en los portadores de receptores nulos.
Sin duda, es una opcion terapéutica para un grupo muy seleccionado de nifios con HFHo, que
incluso podria implicar la disminucion de las sesiones de LDL-aféresis a los que estan sometidos
(31).

A diferencia de las estatinas que tienen efecto neutro sobre la Lp(a), la inhibicion de la PCSK9
también reduce su concentracion plasmatica. Los resultados agrupados de estudios clinicos en
fase Il han demostrado que el tratamiento con inhibidores de la PCSK9 reduce la Lp(a) en un 30-
40 % (60).

Los iPCSK9 se administran por via subcutanea, normalmente en semanas alternas o 1 vez al
mes. No hay riesgo de interaccion con otros farmacos administrados por via oral, ya que no
interfieren en su farmacocinética y su farmacodinamica. Entre los efectos secundarios mas
frecuentes, destacan la irritacion en el lugar de la inyeccion y los sintomas de tipo gripal. Se
pueden producir autoanticuerpos contra estos anticuerpos monoclonales, aunque su incidencia
es muy baja, ya que se trata de anticuerpos de origen humano. En cambio, con bococizumab
(anticuerpo humanizado), el programa de desarrollo se tuvo que suspender porque la aparicion
de anticuerpos neutralizantes hacia que sus efectos sobre el descenso de cLDL disminuyeran a

largo plazo y aumentaba la reaccién cutanea en el lugar de inyeccion (69).

1.5.6.7 LOMITAPIDA

La lomitapida es un inhibidor oral de la proteina transportadora de triglicéridos microsomales
(MTTP, del inglés microsomal triglyceride transfer protein), presente en el reticulo endoplasmico
de los hepatocitos y de los enterocitos, que es responsable de transferir triglicéridos y fosfolipidos
a quilomicrones y VLDL (very low density lipoprotein) durante su ensamblaje. La inhibicion de
esta enzima disminuye la sintesis y secrecion de la VLDL y de los quilomicrones y asi es capaz
de reducir los niveles plasmaticos de colesterol total, triglicéridos, cLDL y VLDL. Debido a su
mecanismo de accion, el bloqueo de la MTTP no tiene efecto en los receptores de LDL, cualidad
que lo hace muy atractivo para el manejo de la HFHo (26). Se ha demostrado que puede llegar

a reducir hasta en un 50 % adicional la concentracion de cLDL con respecto a la terapia habitual.

Ha sido aprobada por la Food and Drug Administration (FDA) y la Agencia Europea del
Medicamento (AEM) para el tratamiento de la HFHo. Se sugiere comenzar con una dosis de 5
mg por via oral una vez al dia (2 horas después de la cena) y titular cada 4 semanas segun
tolerancia, hasta llegar a una dosis maxima de 60 mg/dia (26).

Los efectos secundarios son muy frecuentes y fundamentalmente de tipo gastrointestinal, para
lo que puede ayudar una dieta baja en grasas (con menos del 20 % de aporte caldrico en grasas),

recomendando suplementacion de vitamina E y acidos grasos esenciales. Se hace mencion
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especial en no utilizar dosis altas de estatinas de manera concomitante. Asi mismo, debe
realizarse periddicamente un andlisis de los niveles de transaminasas y buscar de manera

intencionada la presencia de esteatosis hepatica (26,31).

En Espaia se ha publicado la primera experiencia clinica con lomitapida. Todavia no se dispone

de datos en nifios, aunque esta aprobada como uso compasivo (31).

1.5.6.8 MIPOMERSEN

Mipomersen es un oligonucleétido antisentido de segunda generacién, administrado por
inyeccion subcutanea, que se dirige al acido ribonucleico mensajero (ARNm) de ApoB, la
principal proteina de LDL, y su precursor, VLDL. Mipomersen reduce la traduccion del ARNm de
ApoB vy la sintesis de ApoB por el ribosoma, lo que lleva a una secrecion reducida de VLDL. Fue
aprobado por la FDA en enero de 2013 para la HFHo como terapia adicional del tratamiento
habitual. Se aplica semanalmente en forma subcutanea y reduce los niveles plasmaticos de cLDL
entre 25 y 36 %, de TG, de Lp(a), de ApoB y de colesterol no-HDL. Recientemente, se ha
publicado un estudio a largo plazo donde el tratamiento con este farmaco se asocia a una

reduccion de eventos cardiovasculares en pacientes con HF (70).

El efecto adverso mas frecuente, y que esta relacionado con su mecanismo de accion, es la
esteatosis hepatica. También pueden aparecer reacciones en el sitio de inyeccion. Se describe
la apariciéon de sintomas similares a un cuadro gripal en el 70 % de los pacientes, pero estos
sintomas disminuyen en el medio plazo. No ha sido aprobado por la AEM debido a la presencia
de numerosos efectos adversos, fundamentalmente reacciones locales en el lugar de la

inyeccion y elevacion de las transaminasas (26).

Aunque los altos costos de estos enfoques pueden ser una preocupacion, el costo general para
tratar adecuadamente la HFHo sigue siendo bajo debido a su rareza, y puede ser contrarrestado
por el costo del tratamiento de las complicaciones cardiovasculares asociadas (24).

1.5.6.9 [INCLISIRAN

Inclisiran representa un mecanismo completamente nuevo de inhibicion de la proteina PSCK9
en hepatocitos, dirigido al ARNm para PCSK9. Inclisiran es un ARN pequefio de interferencia
sintético de cadena corta que inhibe la expresiéon del gen PCSK9. Inclisiran se une
especificamente al precursor de ARNm de esta proteina, que luego se degrada. Debido a este
mecanismo de accién unico, una molécula del farmaco puede reducir concomitantemente los
niveles de proteina PCSK9 tanto intra como extracelulares, lo que da como resultado una
reduccion sustancial y duradera de las concentraciones de cLDL (71).

Las dosis del farmaco se administran cada 3-6 meses, reduciendo los niveles de cLDL en un 50
%, lo que es una ventaja esencial sobre la terapia con estatinas e iPCSK9. El régimen de
administracion poco frecuente puede aumentar el nimero de pacientes que mantienen sus

objetivos terapéuticos. Los estudios preclinicos y los ensayos clinicos de fase | y fase Il de
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inclisiran han demostrado su tolerabilidad y eficacia para promover la reduccién a largo plazo
tanto de la proteina PCSK9 como de cLDL. La eficacia y seguridad de inclisiran continuara
evaluandose en ensayos clinicos. Si los resultados de estos ensayos reflejan datos publicados
anteriormente, agregaran evidencia adicional de que inclisiran podria ser una nueva herramienta

revolucionaria en el manejo farmacoldgico de los lipidos plasmaticos (60,71).

Se estan llevando a cabo varios ensayos clinicos con inclisiran, dos de ellos en paciente con HF.
El ORION-2 con paciente HFHo y el ORION-9 con paciente HFHe. EI ORION-9 se trata de un
ensayo doble ciego en el que 400 pacientes con HFHe y cLDL basal = 100 mg/dl seran
aleatorizados a inyecciones de 300 mg de inclisiran o placebo en los dias 1, 90, 270 y 450. El
seguimiento medio esta previsto en 510 dias. El criterio de inclusién es que los pacientes antes
de la aleatorizacién deben ser tratados con una dosis maxima tolerada de estatinas o tener
intolerancia a las estatinas documentada. El criterio de valoracion principal del estudio sera el
cambio porcentual en la concentracién de cLDL en el dia 510 y su cambio porcentual ajustado
en el tiempo entre el dia 90 y el dia 450. Por lo tanto, este ensayo medira el potencial real de
inclisiran en la poblacion de muy alto riesgo que a menudo no alcanzan sus objetivos terapéuticos

a pesar de la terapia hipolipemiante maxima tolerada (71).

En el Congreso ESC 2019, se presentaron los resultados de 18 meses del ORION-11. El objetivo
del estudio fue evaluar la eficacia de inclisiran en pacientes con ECV aterosclerotica y cLDL = 70
mg/dl después del tratamiento con dosis maximas toleradas de estatinas. Se aleatorizaron 1.617
pacientes para recibir 300 mg de inclisiran los dias 1, 90, 270 y 450, o placebo. En el dia 510, la
reduccion de cLDL observada entre los participantes tratados con inclisiran fue del 54 % en el
analisis por intencién de tratar. No hubo diferencias entre los grupos en la apariciéon de efectos
adversos. En los pacientes tratados con el farmaco se encontré una reduccion del riesgo absoluto
del 2.5 % en endponit cardiovascular primario que consistia en muerte cardiaca, paro cardiaco,

infarto de miocardio no mortal o accidente cerebrovascular (71).

1.5.6.10 ACIDO BEMPEDOICO

El acido bempedoico es una molécula pequena oral nueva, primera en su clase, que inhibe la
sintesis de colesterol inhibiendo la ATP-citrato liasa, una enzima citosélica que se encuentra por
encima de la HMG-CoA reductasa. El acido bempedoico es un profarmaco y requiere activacion
por la enzima acil-CoA sintetasa 1 de cadena muy larga, que esta presente en el higado, pero
ausente en la mayoria de los tejidos periféricos. Por lo tanto, una caracteristica importante que
diferencia al acido bempedoico de las estatinas es su accién especifica del higado. Estudios
previos en los que participaron hasta 250 pacientes que fueron tratados durante un maximo de
12 semanas han demostrado que el acido bempedoico es eficaz y tiene un perfil de seguridad
aparentemente bueno (72). Como tratamiento Unico, el acido bempedoico reduce el cLDL en un

30 % aproximadamente y combinado con ezetimiba, en un 50 % (60).
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En un estudio publicado por NEJM sobre eficacia y seguridad del acido bempedoico proporciona
pruebas sustanciales de que el tratamiento con acido bempedoico como complemento de los
regimenes de estatinas basados en las directrices parece tener un perfil de seguridad aceptable.
Es poco probable que el tratamiento con acido bempedoico produzca efectos adversos en el
musculo esquelético, debido a que las células musculares no expresan acil-CoA sintetasa 1 de
cadena muy larga. No se observaron diferencias significativas entre los grupos en la incidencia

de eventos cardiovasculares o la mortalidad.

En resumen, el tratamiento con &cido bempedoico agregado a la terapia con estatinas
maximamente tolerada no condujo a una mayor incidencia general de eventos adversos que el

placebo y condujo a niveles de cLDL significativamente mas bajos (72).

1.5.6.11 AFERESIS DE LDL

La eliminacion extracorpérea de cLDL mediante aféresis de lipoproteinas es un tratamiento
adyuvante importante para la HFHo (24). Las guias clinicas establecen la indicacion de aféresis
de cLDL en HF homocigota y en los pacientes con HF heterocigota y enfermedad cardiaca
coronaria establecida, cuando tras un tratamiento farmacoldgico a dosis maximas la
concentracion de cLDL es > 160 mg/dl o, en pacientes con HF sin ECV, > 200 mg/dl (Figura 12)
(73).
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FIGURA 12. TRATAMIENTO SECUENCIAL EN ADULTOS CON HF.

Initial drug monotherapy after diet and lifestyle advice:
high-intensity statin dose

]
[ If LDL-cholesterol level is above guideline-recommended ]

target after 3 months of therapy and patient is tolerant and
adherent, proceed to two-drug combination

¥

Two-drug combination:
high-intensity statin dose + ezetimibe

¥
[If LDL-cholesterol level is above guideline-recommended]

target after 3 months of therapy and patient is tolerant
and adherent, proceed to three-drug combination

¥

Three-drug combination:
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¥
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Complex therapy: high-intensity statin dose + ezetimibe +
PCSKY inhibitor + lipoprotein apheresis, lomitapide,
compassionate use of novel drugs if indicated
{e.g. ANGPTL3 inhibitors)

Mas alla del paso de la combinacion de dos farmacos, se puede lograr una reduccién adicional del nivel de
colesterol LDL con secuestrantes de acidos biliares, niacina, probucol o fibratos, pero estos agentes no se
usan comunmente y los pacientes con frecuencia son intolerantes a los dos primeros. La lomitapida esta
aprobada para su uso solo en pacientes con hipercolesterolemia familiar homocigdtica (HF) confirmada.
Imagen extraida de Watts G, et al. Nat Rev Cardiol. 2020;17(6):360-77.

Un solo tratamiento puede disminuir los niveles plasmaticos de cLDL en un 55-70 % en relacion
con los niveles previos al tratamiento, consiguiendo niveles normales realizando una aféresis a
la semana. El tratamiento a largo plazo con frecuencia da como resultado la regresion de los
xantomas cutaneos (Figura 13) (24). El efecto beneficioso demostrado a largo plazo por la
aféresis de LDL sobre la enfermedad cardiaca coronaria y vascular periférica se atribuye a la
mejoria del perfil lipoproteico, aunque probablemente intervengan otros mecanismos, como
cambios en las moléculas de adhesidon y marcadores de inflamacion (73). Los efectos
secundarios de la aféresis incluyen hipotension, dolor abdominal, nauseas, hipocalcemia,
anemia ferropénica y reacciones alérgicas. Rara vez son graves, pero pueden ser debilitantes,
dependiendo de la técnica utilizada, particularmente con los métodos de absorcion de LDL y
hemoperfusion de sulfato de dextrano. No existen estudios aleatorizados pero la evidencia clinica
apoya que la aféresis de lipoproteinas a largo plazo puede contribuir a la regresion y/o
estabilizacién de la placa y mejorar el prondstico, siendo rentable en la HFHo especialmente en

fenotipos (24).
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FIGURA 13. REGRESION DE LOS XANTOMAS ERUPTIVOS EN PACIENTE CON HFHO TRAS TRATAMIENTO
CON LDL AFERESIS Y FARMACOS HIPOLIPEMIANTES, TRAS 4 ANOS DE TRATAMIENTO.

Imagen extraida de Cuchel M, et al. European Heart Journal (2014) 35, 2146-2157.

Cuanto antes se inicia la aféresis en HFHo, mejor es el pronoéstico. Por lo que el tratamiento debe
iniciarse lo antes posible, idealmente a los 5 afios y no mas tarde de los 8 afios, aunque depende
del acceso a los centros, la gravedad de la enfermedad, la asequibilidad y la eleccion del paciente
(Figura 14). En pacientes muy jovenes (= 2 afios), el acceso venoso puede ser un problema,
aunque esto se puede lograr con una canula venosa periférica. Si bien la frecuencia 6ptima
tedrica es un procedimiento por semana, la mayoria de los centros tratan a los pacientes cada 2

semanas. La aféresis de lipoproteinas puede continuarse durante el embarazo (24).

FIGURA 14. DESCENSO DEL COLESTEROL LDL SEGUN EL TRATAMIENTO APLICADO EN NINOS CON
HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR HOMOCIGOTA.
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Imagen extraida de Ascaso JF, et al. Clin Invest Arterioscler. 2015;27:80-96.
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1.5.6.12 TRASPLANTE HEPATICO

El trasplante hepatico corrige el defecto molecular en el érgano mas activo en la depuracion de
cLDL, lo que resulta en una mejora notable de sus niveles. Aunque es una estrategia terapéutica
exitosa tiene una serie de inconvenientes como el alto riesgo de complicaciones quirdrgicas
postrasplante y mortalidad, la escasez de donantes y la necesidad de un tratamiento de por vida
con terapia inmunosupresora. Este tratamiento se plantea principalmente para la HFHo, no
obstante, lo mas indicado es una combinacion de estilo de vida, tratamiento con hipolipemiante
y aféresis de lipoproteinas para controlar los niveles de cLDL en la HFHo. Si bien este enfoque
puede ser suficiente para alcanzar el objetivo de cLDL en pacientes con un fenotipo "mas leve",
pero se reconocen casos de HFHo refractarias a estas medidas, y cuyo acceso a la aféresis es
limitada. Los nuevos agentes reductores de lipidos con diferentes mecanismos de accién podrian

mejorar el manejo de esta condicion (24).
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2 JUSTIFICACION Y FINALIDAD

Hasta el afio 2016 no existia una Unidad de Lipidos perteneciente a la provincia de Huelva. Los
pacientes diagnosticados de dislipemias graves eran derivados a la Unidad de Lipidos de
referencia en Sevilla. A pesar de la importancia referida previamente en el diagnostico precoz de
la HF, en nuestra poblacién no ha existido hasta el momento un programa que promueva la
deteccion activa de esta patologia por lo que la mayoria de los casos estarian sin diagnosticar.
Con la aplicacion de un programa de cribado poblacional se podrian identificar los casos de HF
de nuestra provincia y proporcionarles un tratamiento intensivo y seguimiento cercano con el fin
de lograr alcanzar los objetivos de cLDL que son tan dificiles en este tipo de pacientes, y con ello

reducir el riesgo cardiovascular y la morbimortalidad que esta enfermedad asocia.

Este proyecto nace con la intencién de detectar el mayor numero posible de pacientes con HF
en la provincia de Huelva. El objetivo de este programa es estudiar la viabilidad potencial del
laboratorio de un hospital como herramienta para la deteccién oportunista de Cl, con el apoyo de

la Unidad de Lipidos para establecer el diagnéstico de HF.

Con la realizacién de una busqueda activa de casos sospechosos de HF desde el laboratorio de
Analisis Clinicos centralizado valorando aquellas analiticas cuyo CT > 300 mg/dl y posterior
evaluacion en la Unidad de Lipidos utilizando los criterios DLCN. Se realizara estudio genético

en aquellos con puntuacién mayor o igual a 6, y posteriormente estudio en cascada familiar.
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3 OBIJETIVOS

Objetivo principal: detectar el mayor numero posible de pacientes con Hipercolesterolemia
Familiar en la provincia de Huelva y realizar estudio genético a aquellos que tuvieran DLCN >
6.

Objetivos secundarios:

1. Cribado en cascada familiar de los familiares de los casos indices detectados utilizando

una estrategia basada en concentraciones de colesterol total y/o genotipo.
2. Valorar el tratamiento hipolipemiante de estos pacientes.

3. Describir las caracteristicas de los pacientes con HF: sociodemograficas, factores de
riesgo cardiovascular, prevalencia de ECP, tratamiento O6ptimo, intolerancias

farmacolodgicas.

4. Valoracion de enfermedad aterosclerética subclinica mediante la realizacion de indice

tobillo-brazo (ITB).
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4 MATERIALY METODO

4.1 DISENO

Estudio multicéntrico observacional.

4.2 AMBITO

El proyecto se ha desarrollado en toda la provincia de Huelva y se llevo a cabo en el Hospital
Infanta Elena. Los pacientes fueron valorados en consultas de nuestro centro por personal de
Enfermeria y Unidad de Lipidos.

4.3 POBLACION DE ESTUDIO

La poblacién de Huelva es de 519.932 habitantes. Se revisaron todos los perfiles lipidicos
realizados en los laboratorios de referencia de la provincia entre 1 de enero de 2016 y 31 de
diciembre de 2018, seleccionando a todos aquellos pacientes con resultados de CT mayor de
300 mg/dl.

Tras seleccionar la muestra inicial se excluyeron aquellos pacientes que cumplian criterios de
exclusiéon analiticos (hipercolesterolemia secundaria, triglicéridos > 200 mg/dl y colesterol
elevado de forma aislada). Posteriormente se descartaron aquellos pacientes que por su historia
clinica se confirmé que presentaban deterioro cognitivo avanzado o enfermedad neoplasica

terminal, los menores de 18 afios y aquellos que no pertenecian a nuestra Area Sanitaria.

Estos pacientes fueron contactados telefonicamente para participar en el programa DETECTA-
HF Huelva.

4.4 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

CRITERIOS DE INCLUSION:

- Firmar consentimiento

- CT > 300mg/d|

CRITERIOS DE EXCLUSION:

Criterios de exclusion analiticos:

- Colesterol elevado de forma aislada
- Triglicéridos > 200 mg/dI

- Hipercolesterolemia secundaria
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Criterios de exclusion secundarios:

- Fuera de nuestra Area Sanitaria

- Menores de 18 afios

- Presencia de enfermedad neoplasica maligna activa avanzada

- Enfermedad neurologica cronica con deterioro cognitivo establecido (escala Pfeiffer
con 5 0 mas errores)

- Situacion clinica de agonia/exitus

- La negativa del paciente a la utilizacion de sus datos clinicos para el estudio (no firmar

el consentimiento)

4.5 CONSENTIMIENTO INFORMADO

Todos los pacientes fueron informados por la Enfermera del programa sobre la HF y los objetivos
del programa. Se les entregé una hoja de informacién (Anexo 1) y los que decidieron participar

en el programa firmaron un consentimiento informado (Anexo II).

4.6 COMITE DE ETICA

El estudio ha sido aprobado por el comité de ética de la investigacion provincial de Huelva
(Anexos Il y V).

4.7 VARIABLES

En el Anexo V se muestra el cuaderno de recogida de datos. Las variables que se recogieron

para el estudio fueron las siguientes:

1. Datos de filiacion: nombre del paciente en siglas; nimero de historia clinica (NHC); Numero
de Historia Unica de Salud de Andalucia (NUHSA); sexo (M= masculino; F= femenino); edad

(afos); numero de teléfono de contacto; fecha de inclusion en el estudio (dia/mes/afo).
2. Parametros clinicos y antropométricos:

- Exploracion fisica: peso (kilogramos); talla (centimetros); indice de masa corporal [IMC]

(kilogramos/metros?); perimetro de cintura (centimetros); presion arterial sistélica y diastolica
(milimetros de mercurio); frecuencia cardiaca (latidos por minuto): arco corneal, (0=no, 1=si);
xantomas tendinosos, (0=no, 1=si); xantelasmas, (0=no, 1=si); xantoma eruptivo, (0=no,

1=si); hepatomegalia, (0=no, 1=si).

- Factores de Riesgo Cardiovascular: antecedente familiar de enfermedad cardiovascular

precoz (<55 afios en varones y <60 afios en mujeres), (0=no, 1=si); hipertension arterial,
(0=no, 1=si; edad de diagnostico); diabetes mellitus (0=no, 1=si, edad de diagnéstico),
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tabaquismo, (0=no, 1=si, 2=extabaquismo, nimero de paquetes/afio); enolismo (consumo
habitual >40 gr/dia de alcohol), (0O=no, 1=si, 2=exenolismo); obesidad (IMC>30), (0=no, 1=si);
sedentarismo (<30 min al dia 3 veces a la semana), (0=no, 1=si); enfermedad arterial
periférica, (0=no, 1=si, edad de diagndstico); ictus/accidente isquémico transitorio, (0=no,
1=si, edad de diagnostico); cardiopatia isquémica, (0=no, 1=si, edad de diagndstico);
trastorno autoinmune, (0=no, 1=si); tratamiento para VIH, (0=no, 1=si); fibrilacién auricular,

(0=no, 1=si); sindrome de apnea-hipopnea del suefio, (0=no, 1=si).

- Factores modificadores de riesgo: retinopatia diabética, (0=no, 1=si, 2=no conocida);

hipertrofia de ventriculo izquierdo, (0=no, 1=si, 2=no conocida); ateromatosis carotidea,

(0=no, 1=si); indice tobillo-brazo patoldgico, (0=no, 1=si, 2= no conocida).

3. Parametros analiticos: glucosa (miligramos/decilitro); creatinina (miligramos/decilitro);
estimacion del filtrado glomerular mediante férmula MDRD4 (ml/min/1,73 m?); indice
albumina/creatinina (miligramos/gramo); colesterol total (miligramos/decilitro); colesterol LDL
(miligramos/decilitro); colesterol HDL (miligramos/decilitro); triglicéridos
(miligramos/decilitro); Apolipoproteina B (miligramos/decilitro); Apolipoproteina A1
(miligramos/decilitro); Lipoproteina (a) (miligramos/decilitro); creatinin fosfokinasa [CPK]
(unidades internacionales/litro); gamma glutaril transferasa [GGT] (unidades/litro); alanino
aminotransferasa [ALT] (unidades/litro); aspartato aminotransferasa [AST] (unidades/litro);
hemoglobina glicosilada (%); tirotropina (microunidades/mililitro); tiroxina
(microunidades/mililitro); acido udrico (miligramos/decilitro); proteina C reactiva
(miligramos/litro); insulina  (microunidades/mililitro); homocisteina (micromoles/litro);

leucocitos (x/microlitro); albumina (gramos/decilitro); vitamina B12 (microgramos/mililitro).
4. Parametros farmacoldgicos:

- Farmacos hipolipemiantes: simvastatina (0=no, 1=si); atorvastatina (0=no, 1=si);

fluvastatina (0=no, 1=si); rosuvastatina (0O=no, 1=si); pitavastatina (O=no, 1=si);, lovastatina
(0=no, 1=si); ezetimiba (0=no, 1=si); resinas de intercambio i6nico (0=no, 1=si); inhibidor
de proteina convertasa subtilisin/kexin tipo 9 [IPCSK9], (0=no, 1=si); fenofibrato (0=no,
1=si); gemfibrozilo (0=no, 1=si); bezafibrto (0=no, 1=si); omega3 (0=no, 1=si); tiempo de

tratamiento con estatinas (afios); tiempo de tratamiento con ezetimiba (afios).

- Efectos secundarios farmacolégicos:

» Estatinas: ha presentado en alguna ocasioén efecto secundario que haya atribuido a una
estatina (0=no, 1=si); este efecto secundario llevd a la suspensién o reduccion de dosis
optima (0=no, 1=si); ademas de esa estatina, ;con cuantas estatinas
independientemente de la dosis, ha presentado E2° que llevara a suspensién o
reduccion de dosis 6ptima? (0=no, 1=si, N° de estatinas); estatina no tolerada (nombre

de la estatina); mialgias (0=no, 1=si); insomnio (0=no, 1=si); aturdimiento (0=no, 1=si);
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cefalea (0=no, 1=si); impotencia (0=no, 1=si); tratamiento actual con estatina (0=no,
1=si); CPK <190 (0=no, 1=si); CPK 190-1000 (0=no, 1=si); CPK >1000 (0=no, 1=si);
ALT <40 (0=no, 1=si); ALT 40-120 (0O=no, 1=si); ALT >120 (0O=no, 1=si).

Ezetimiba: ha presentado en alguna ocasion efecto secundario que haya atribuido a una
ezetimiba (0=no, 1=si); este efecto secundario llevé a la suspension o reduccion de dosis
optima (0=no, 1=si); mialgias (0=no, 1=si); insomnio (0=no, 1=si); aturdimiento (O=no,
1=si); cefalea (0=no, 1=si); impotencia (0=no, 1=si); tratamiento actual con ezetimiba
(0=no, 1=si). CPK <190 (0=no, 1=si); CPK 190-1000 (0=no, 1=si); CPK >1000 (0=no,
1=si); ALT <40 (0=no, 1=si); ALT 40-120 (0=no, 1=si); ALT >120 (0=no, 1=si).

Fibratos: ha presentado en alguna ocasion efecto secundario que haya atribuido a algun
fibrato (O=no, 1=si); este efecto secundario llevé a la suspensién o reduccion de dosis
optima (0=no, 1=si); mialgias (0=no, 1=si); insomnio (0=no, 1=si); aturdimiento (O=no,
1=si); cefalea (0=no, 1=si); impotencia (0=no, 1=si); tratamiento actual con fibrato (0=no,
1=si). CPK <190 (0=no, 1=si); CPK 190-1000 (0=no, 1=si); CPK >1000 (0=no, 1=si);
ALT <40 (0=no, 1=si); ALT 40-120 (0=no, 1=si); ALT >120 (0=no, 1=si).

Otros hipolipemiantes: ha presentado en alguna ocasion efecto secundario que haya
atribuido a otro hipolipemiante (0=no, 1=si); este efecto secundario llevo a la suspensioén
o reduccion de dosis 6ptima (0=no, 1=si); mialgias (0=no, 1=si); insomnio (0=no, 1=si);
aturdimiento (0=no, 1=si); cefalea (0=no, 1=si); impotencia (0=no, 1=si); tratamiento
actual con otro hipolipemiante (0=no, 1=si).CPK <190 (0=no, 1=si); CPK 190-1000
(0=no, 1=si); CPK >1000 (0=no, 1=si); ALT <40 (0=no, 1=si); ALT 40-120 (0O=no, 1=si);
ALT >120 (0=no, 1=si).

- Farmacos no hipolipemiantes: sulfonilureas (0=no, 1=si); biguanudas (0=no, 1=si);

glitazonas (0=no, 1=si); inhibidores de la dipeptidil peptidasa [iDPP4], (0=no, 1=si);
inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 [iSGLTZ2], (0=no, 1=si); analogos de
GLP1 (0=no, 1=si); insulina (0=no, 1=si); IECA/ARA2 (0=no, 1=si); antagonistas del calcio
(0=no, 1=si); betabloqueantes (0=no, 1=si); alfa-bloqueantes (0=no, 1=si); antagonista de
mineralocorticoides (0=no, 1=si); acido acetilsalicilico (0=no, 1=si); clopidogrel (0=no,
1=si); anticoagulantes (0=no, 1=si); amiodarona (0=no, 1=si); corticoides (0=no, 1=si);

hormonas tiroideas (0=no, 1=si).

5. Parametros dietéticos: dieta equilibrada, (0=no, 1=si); consume hortalizas y verduras 2
raciones al dia, al menos 1 forma de ensalada o cruda (1 racion = 200 gr), (0=no, 1=si);
consume 3 o mas frutas diarias, (0=no, 1=si); consume alimentos integrales (pan, cereales,
arroz...), (0=no, 1=si); consume legumbres 2 o mas dias a la semana (1 raciéon = 150 gr),
(0=no, 1=si); consume aceite de oliva como principal grasa para cocinar, (0=no, 1=si);
consume pescado 3 o mas veces a la semana (1 racion o 1 plato = 100-150 gr, mariscos 4 o
5 piezas o 200 gr), (0=no, 1=si); consume menos de 4 huevos a la semana, (0=no, 1=si);
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Consume carne roja, salchichas, hamburguesas o embutidos al menos 3 veces a la semana,
(0=no, 1=si); toma leche y derivados lacteos enteros, (0=no, 1=si); afiade sal a las comidas
de mesa, (0=no, 1=si); consume bolleria industrial (no casera como galletas, dulces o flan) 3
0 mas veces a la semana, (0=no, 1=si); refrescos industriales (no light) 1 o mas al dia, (0=no,
1=si); consume cerveza o vino 3 0 mas veces en semana, (0=no, 1=si); consume frutos secos
1 0 mas dias a la semana (1 racién = 30 gr), (0O=no, 1=si); consume preferentemente carne
de pollo, pavo, conejo en lugar de cerdo, ternera, salchichas, hamburguesas, (0=no, 1=si);
Consume mantequilla, margarina o nata al menos 1 racion al dia (1 racion = 12 gr), (0=no,
1=si); consume vegetales cocinados, arroz, pasta, otros platos aderezados con salsa de
tomate, ajos, cebolla, apio, elaborado a fuego lento con aceite de oliva (sofrito) 2 o mas veces

ala semana, , (0=no, 1=si).
Escalas:

- SCORE: riesgo a 10 afios de enfermedad cardiovascular mortal basado en los siguientes
factores de riesgo: edad, sexo, consumo de tabaco, presion arterial sistdlica y colesterol

total.

- Dutch Lipid Clinic Network (DLCN): familiar de primer grado con enfermedad coronario y/o

vascular precoz (no=0 puntos, si=1 punto); familiar de primer grado con cLDL >210mg/dl
(no=0 puntos, si=1 punto); familiar de primer grado con sintomas y/o arco corneal (no=0
puntos, si=2 puntos); nifio <18 afios con cLDL >150mg/dl (no=0 puntos, si=2 puntos);
antecedente personal de enfermedad coronaria precoz (no=0 puntos, si=2 puntos);
antecedente de enfermedad vascular periférica o cerebral precoz (no=0 puntos, si=1
punto); xantomas tendinosos (no=0 puntos, si=6 puntos); arco corneal <45 afios (no=0
puntos, si=4 puntos); cLDL (con triglicéridos <200 mg/dl): cLDL >330 mg/dl (8 puntos),
cLDL 250-329 mg/dl (5 puntos), cLDL 190-249 mg/dl (3 puntos), cLDL 155-189 mg/dl (1
punto). Total de puntos: Cierto = 8 puntos; Probable: 6-7; Posible: 3-5.

. Variables de resultado: niumero de pacientes con sospecha de HF; niumero de pacientes
con criterios de HF segun DLCN; numero de pacientes con confirmacion genética; numero
de pacientes con HF en prevencién primaria; nUmero de paciente con HF en prevencion

secundaria; numero de pacientes en tratamiento hipolipemiante.
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4.8 DESARROLLO DEL PROGRAMA

La duracion del estudio ha sido de 38 meses. Las actividades se realizaron segun el siguiente

cronograma.

1.

Periodo de circuitos administrativos: este periodo se contemplé para la solicitud y
aprobacion por los Comités Eticos de los centros participantes. Su duracién fue de 2

meses (meses 0-2).

Periodo de inclusion: se llevo a cabo por la Enfermera del programa. Durante el cual
se incluyeron a todos los pacientes del estudio. La tasa de reclutamiento de pacientes
estimada fue de 500 pacientes para una poblacion de 500.000 habitantes
aproximadamente. La prevalencia estimada de HFHe de 1:500, se previé unos 1000
casos en la provincia. Estimamos diagnosticar al menos 30-50% de esta poblacion, lo
que equivale a 300- 500 pacientes. El periodo de reclutamiento duré 12 meses desde su

inicio (meses 3 a 15).

Periodo de valoraciéon en la Unidad de Lipidos: tras el reclutamiento los pacientes
fueron valorados posteriormente por los médicos de la Unidad de Lipidos. Este periodo
tuvo una duracion de 12 meses (meses 16-28).

Periodo de analisis de resultados: se llevé a cabo inmediatamente después de la
finalizacién del periodo de valoracién por la Unidad de Lipidos, con una duracién de 4

meses (meses 29 a 33).

Periodo de conclusidn, elaboracion de manuscritos, difusion de resultados y

memoria final del proyecto: con una duraciéon de 4 meses (meses 34 a 38).
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Programa para la detecciéon de Hipercolesterolemia Familiar en la provincia de Huelva. Huelva, 2020.

4.8.1 CRONOGRAMA

Primer afio

Segundo afio

Tercer afio

vy

o &
<

v

- Presentacion del proyecto ante el
comité.
- Aceptacion por el comité

- CT > 300 mg/dI
- <18 afos
- Firma consentimiento informado

- Medidas antropométricas
- Exploracioén fisica
- Analitica

- Criterios DLCN
- Estudio genético
- Analitica

- Tratamiento

- Base de datos
- Analisis estadistico

- Presentaciéon de comunicaciones a
congresos nacionales e
internacionales

- Publicacion de un original en
revista indexada a JCR
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4.8.2 MATERIAL

1. La Unidad de Lipidos y Riesgo Vascular dispone de consulta y sala de exploraciones
donde se vuelve a informar sobre el estudio y el paciente decide acceder a entrar en el

estudio con firma del consentimiento informado.
2. La sala de exploraciones se encuentra equipada con:
a. Bascula mecanica calibrada, con tallimetro. Marca: COLUMNA.
b. Cinta métrica.

c. Dispositivo automatico para la medicion de la presién arterial y calculo de indice
tobillo-brazo. Marca y modelo: Microlife WatchBP Office ABI.

d. Ecografo con sonda vascular. Marca: ESAOTE; Modelo: MyLab Six.

3. Enfermera becada por la Fundacién Andaluza Beturia para la Investigacion en Salud
(FABIS) dedicada al reclutamiento de los pacientes de nuestro proyecto, que nos ayudé a

recoger los datos de los pacientes.

4. Apoyo metodologico y estadistico por parte de FABIS y de la Universidad de Huelva.

4.8.3 METODO

4.8.3.1 FASES DEL PROGRAMA

1.

Primera visita: los pacientes seleccionados con hipercolesterolemia primaria fueron
evaluados en una primera visita por la Enfermera del programa. En esta visita los pacientes
fueron informados sobre la Hipercolesterolemia Familiar y nuestro Programa de Salud. Se
les informaba sobre la importancia del diagndstico de esta patologia y la importancia de su

cribado, asi como de un tratamiento correcto para evitar complicaciones cardiovasculares.

Todos los pacientes que quisieron participar en el programa firmaron un consentimiento
informado. Se les pasaba un cuestionario dietético completo para comprobar adherencia a
dieta mediterranea; medidas antropométricas, constantes vitales, indice tobillo-brazo (ITB),
exploracion fisica con valoracion de presencia de xantomas tendinosos y arco corneal. Se
registraban los antecedentes familiares de hipercolesterolemia y enfermedad cardiovascular
precoz, asi como los factores de riesgo cardiovascular clasicos. En esta primera visita se les
realizd una analitica general con perfil lipidico completo, consistente en CT, cHDL, cLDL, TG,

ApoB y Lp(a). A todos estos pacientes se les aplicaron los criterios DLCN.

Segunda visita: tras la evaluacion enfermera tuvieron una visita médica en la Unidad de

Lipidos. Aquellos que tuvieron puntuacion de DLCN = 6 se les solicitd estudio genético para
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HF. El estudio genético realizado incluia la secuenciacion de los genes LDLR, APOB, PCSKO9,
APOE y STAP1. Se valoraban los resultados analiticos y se ajustaba el tratamiento

hipolipemiante segun los resultados.

3. Tercera visita: segunda valoracion del paciente en Unidad de Lipidos. Se valoraba el
resultado del estudio genético. Si este estudio era positivo, en esta visita se realizaba un
arbol genealdgico completo para valorar aquellos familiares que podrian beneficiarse del
estudio en cascada familiar. Se valoraban niveles de lipidos tras ajuste de tratamiento en

visita previa.

4. | Jornadas de Hipercolesterolemia Familiar de Huelva: posteriormente, y con la
colaboracion de la Fundacién de Hipercolesterolemia Familiar, se realizaron los estudios
genéticos en cascada familiar durante las | Jornadas de Hipercolesterolemia Familiar de
Huelva. Partiendo de los Cl diagnosticados en el programa de salud DETECTA-HF Huelva
se contacto telefénicamente desde la fundacion con ellos y con sus familiares de primer
grado, seleccionando a los que presentaran hipercolesterolemia y fueron invitados a
participar en las jornadas.

4.8.3.2 JORNADAS DE FIN DE SEMANA

La Fundacion de Hipercolesterolemia Familiar (FHF) es una es una organizacién con caracter
benéfico-asistencial, de ambito nacional que se creé en 1997, defendiendo que mediante un
diagnostico precoz y un tratamiento adecuado se previene la mortalidad cardiovascular en las
personas que presentan HF. Desde la FHF se ha desarrollado un programa de seguimiento de
pacientes con diagndstico genético de HF dentro de un estudio epidemioldgico-observacional a
largo plazo iniciado en 2003 denominado SAFEHEART. Actualmente tiene a mas de 4.500
pacientes en seguimiento y una de sus principales actividades esta centrada en los estudios en

cascada familiar de fin de semana como el que organizamos conjuntamente en Huelva.

Estas jornadas tuvieron lugar en el Hospital Infanta Elena los dias 18 y 19 de marzo de 2019.
Desde la FHF contactaron telefonicamente con cada ClI, y tras pedir su consentimiento, se
contacté también con sus familiares de primer grado. Los pacientes y familiares seleccionados
se citaron repartidos en estos dos dias, siendo un total de 121 personas. La visita se coordiné
en 4 fases: recepcion, consulta médica, extraccion sanguinea y encuesta dietética. Durante la
recepcion de los participantes se les daba informacion sobre la enfermedad y habitos de vida
saludable, se les repartié un cuadernillo explicativo para mas informacion. Posteriormente fueron
valorados individualmente por un médico de la Unidad de Lipidos, recogiendo sus antecedentes
personales y familiares, habitos de vida, y firmaron su consentimiento informado para formar
parte del estudio SAFEHEART.

A los pacientes menores de 11 afios se les tom6 muestra para estudio genético en saliva, y al

resto de pacientes se le realizé extraccidbn de sangre venosa para medicién de parametros
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lipidicos y estudio genético posterior. La extraccion de sangre venosa se realizo tras 12 horas de
ayuno. Las muestras de suero, plasma y ADN se dividieron en alicuotas y se conservaron a
—-80°C en un banco biolégico en el laboratorio centralizado del Instituto de Investigacion

Cardiovascular situado en el Hospital Sant Pau de Barcelona.

4.9 ANALISIS ESTADISTICO

Los datos cualitativos se expresan como porcentajes y los cuantitativos como media + desviacion
estandar (DE). Los limites de confianza se calcularon al 95 % (IC). Se utilizé el test de ji-cuadrado
para comparacion de proporciones. Para comparar medias se empled la t de Student. La

significacion estadistica se fij6 en p < 0.05.

EVA NADIEJDA GUTIERREZ CORTIZO



5 RESULTADOS

Durante el periodo de 38 meses se revisaron un total de 37.440 analiticas con perfil lipidico.
Hubo 7.639 individuos con colesterol total > 300 mg/dl. 5.748 fueron excluidos por los siguientes
motivos: 2.984 presentaban datos insuficientes para poder hacer una valoracién; 1.920
presentaban cifras de triglicéridos mayores de 200 mg/dl; y 844 presentaron cifras de colesterol

elevadas de forma aislada.

Tras esta primera seleccion de la muestra, quedaron un total de 1.891 individuos con cLDL > 200
mg/dIl. Posteriormente se excluyeron aquellos pacientes que cumplian criterios de exclusion: 70
presentaban deterioro cognitivo con E. Pfeiffer > 5 errores; 84 presentaban neoplasia avanzada;
12 eran menores de 18 afios, y por lo tanto no se les podia pasar los criterios DLCN; 151
pertenecian a un Area Sanitaria diferente a Huelva; y 287 habian sido exitus a la hora de la

valoracion.

Tras esta seleccion quedod un total de 1.287 individuos. Se valoraron por historia clinica aquellos
pacientes que cumplian criterios de hipercolesterolemia secundaria y fueron excluidos: 50
presentaban sindrome nefrotico; 114 eran gestantes; 76 presentaban patologia tiroidea no
controlada; 15 presentaban un consumo de alcohol > 40 gr de etanol al dia; y 50 colestasis. Los
restantes 997 pacientes se diagnosticaron de hipercolesterolemia primaria, y a todos ellos se les
propuso participar en el programa de salud DETECTA-HF Huelva. Rechazaron participar o no

acudieron a la cita 151 pacientes.

Finalmente se evaluaron en consulta 846 sujetos (2.25 % del total inicial estudiado). El 1.7 %
(654/37440) tuvo una puntuacion DLCN de 3-5; el 0.41 % (155/37440) obtuvo 6-7; y el 0.10 %
(37/37440) obtuvo una puntuacion mayor o igual de 8, indicando un diagnéstico posible, probable
y definitivo para HF respectivamente. La prevalencia puntual de HF fenotipica basada en criterios
DLCN como probable/cierta y con un colesterol LDL mayor de 200 mg/dl se calculé en 0.51 % (1
cada 195). Durante el desarrollo del programa se realizaron un total de 246 estudios genéticos,

de los cuales 147 (53.2 %) resultaron positivos (Tabla 9).
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TABLA 9. DIAGRAMA CON DISENO DEL ESTUDIO, SELECCION DE PACIENTES CON CRITERIOS DE
INCLUSION Y EXCLUSION.

Perfiles lipidicos analizados | [37440 |
CT > 300 mg/dl | | 7639 |
EXCLUSION DE PACIENTES POR
Datos insuficientes 2984
Triglicéridos > 200 mg/d| 1920
Colesterol elevado de forma aislada 844
cLDL > 200 mg/d| | [ 1891]
CRITERIOS DE EXCLUSION
Exitus 287
Fuera de Area Sanitaria 151
Menor de 18 afos 12
Neoplasia terminal 84
Deterioro cognitivo severo 70
Pacientes sin criterios de 1287
exclusion
HIPERCOLESTEROLEMIA
Sindrome nefrético 50
Alteracién tiroidea 76
Embarazo 114
Colestasis 50
Etanol > 40 gr/dia 15
Pacientes con
Hipercolesterolemia Primaria 997
RECHAZARON O NO ACUDIERON
Rechazaron 85
No acudieron 66
Pacientes incluidosenel | | 846 |
CRITERIOS DLCN n %
POSIBLE 654 | 77,3
PROBABLE 155 18,3
CIERTO 37 4,3
Estudios genéticos | | 156 | | POSITIVOS | 83 [53,2% |
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5.1 CARACTERISTICAS GENERALES

Se han analizado las caracteristicas generales de la muestra y de los pacientes con diagnéstico

clinico y genético de HF. Los resultados se muestran a continuacion.

5.1.1 MUESTRA GENERAL

Se incluyeron un total de 846 pacientes con diagndstico de hipercolesterolemia primaria. Un 68.1

% de la muestra eran mujeres, y el 31.9 % eran varones. La edad media fue de 57 + 8 afios.

Respecto a los antecedentes familiares de enfermedad coronaria prematura, el 7.3 % de los
pacientes conocian esos antecedentes. Si atendemos a antecedentes personales de
enfermedad cardiovascular establecida un 7.8 % la presentaban: el 2.5 % de la muestra
presentaba cardiopatia isquémica; el 2.6 % de la muestra presentaba enfermedad

cerebrovascular; y el 2.7 % enfermedad arterial periférica.

En relacion con los factores de riesgo cardiovascular clasicos, el 32.4 % de los pacientes eran
hipertensos, el 7,3 % eran diabéticos, el 54,4 % eran fumadores activos, el 24,7 % presentaban
obesidad y el 62,3 % eran sedentarios. ElI IMC medio fue 27.64 + 4.44 kg/m? y el perimetro
abdominal fue 86.78 + 13.6 cm. La media de tension arterial sistélica fue 131.87 + 16.44 mmHg

y la diastdlica fue 80.76 + 10.46 mmHg.

Respecto a la exploracion fisica, se objetivé arco corneal en el 3.4 % de los pacientes y xantomas

tendinosos en el 1.5 %.

Atendiendo a los valores analiticos del perfil lipidico la media de colesterol total fue 245.99 +
53.12 mg/dI con niveles de cLDL 173.05 + 57.72 mg/dI. Los niveles medios de apolipoproteina B
fueron 135.76 + 46.4 mg/dl y los de lipoproteina (a) 38.10 + 48.5 mg/dlI.

En la Tabla 10 se muestran los resultados generales de la muestra.
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TABLA 10. RESULTADOS DE LAS CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS PACIENTES CON DIAGNOSTICO
DE HIPERCOLESTEROLEMIA PRIMARIA.

CARACTERISTICAS GENERALES e

MEDIA (DE)

Sexo mujer 68.1 %
Edad (afnos) 57+8
Antecedente familiar de ECP 7.3%
Enfermedad cardiovascular 7.8 %

Cardiopatia isquémica 2.6 %

Enfermedad cerebrovascular 25%

Enfermedad arterial periférica 27 %
Hipertension arterial 324 %
Diabetes mellitus tipo 2 7.3%
Tabaquismo 54.4 %
Consumo alcohol > 40 gr a la semana 10.2 %
Obesidad 247 %
Sedentarismo 62.3 %
Sindrome de Apnea Hipopnea del Suefio 0.1%
Tension arterial sistélica (mmHg) 131.87 £+ 16.44
Tension arterial diastélica (mmHg) 80.76 + 10.46
Peso (kg) 74.20 +14.31
IMC 27.64 +4.44
Perimetro abdominal (cm) 86.78 + 13.6
Arco corneal 34 %
Xantoma tendinoso 1.5%
Colesterol total (mg/dl) 245,99 + 53.12
Colesterol HDL (mg/dl) 59.57 + 15.99
Colesterol LDL (mg/dl) 173.05 +57.72
HbA1c (%) 5.56 + 0.81
Triglicéridos 135.06 + 73.51
Apolipoproteina B 135.76 + 46.4
Lipoproteina (a) 38.10 +48.5
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5.1.2 MUESTRA HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR

Se han analizado los resultados de las caracteristicas generales de los pacientes con diagnéstico
clinico y genético de Hipercolesterolemia Familiar. En comparacion con la poblacion de
hipercolesterolemia primaria, aquellos que cumplen criterios de HF presentan mayor proporcion
de antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular precoz (10.8 % vs 7.3 %) y de
antecedentes personales de enfermedad cardiovascular establecida (10.8 % vs 7.8 %). Las

caracteristicas generales se presentan en la Tabla 11.

Comparando los niveles de aquellos pacientes con diagnostico clinico de HF por criterios DLCN,
se observa un incremento significativo aproximado de 30 mg/dl en el grupo de HF probable/cierto
(DLCN = 6) frente a HF posible (DLCN 3-5), en niveles de colesterol total (239.4 vs 265.7 mg/dI,
p < 0.001), cLDL (167.7 vs 199.2 mg/dl, p < 0.001) y apolipoproteina B (137.4 vs 156.6 mg/dl, p
< 0.001) respectivamente. También se observé una diferencia significativa en niveles de cHDL
(60.86 vs 58.42 mg/dl; p = 0.046).
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TABLA 11. CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES CON HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR PARTICIPANTES

Edad. Media (DE)

Varones. N (%)

AF ASCVD precoz.
N (%)

ASCVD N (%)

HTA. N (%)

DM2 .N (%)

Tabaquismo. N (%)

Arco corneal. N (%)

Xantoma tendinoso.

N (%)

PAS. Media (DE)

PAD. Media (DE)

IMC. Media (DE)

Colesterol total.
Media (DE)

c-HDL. Media (DE)

c-LDL. Media (DE)

HbA1c. Media (DE)

TG. Media (DE)

ApoB. Media (DE)

Lp(a). Media (DE)

EN EL PROGRAMA DE SALUD DETECTA HF-HUELVA.

ESTUDIO GENETICO

Negativo
(N=73)

57 (7)

23 (31,5 %)

8 (11 %)

8 (11 %)

22 (30 %)

6 (8.2 %)

44 (60.3 %)

5 (6.8 %)

1(1.3 %)

131 (15)

82 (9)

27.4 (3.7)

263.7 (70)

60 (14)

199 (65)

5.58 (0.4)

135 (61)

155 (43)

41 (43)

Positivo
(N=83)

53 (10)

28 (33.7 %)

9 (10.8 %)

9 (10.8 %)

27 (32 %)

5 (6 %)

45 (54.2 %)

9 (10.8 %)

5 (6 %)

131 (16)

82 (9)

26.7 (4.6)

271.15 (71.3)

58 (15)

206 (74)

5.62 (0.6)

125 (58)

160 (49)

45 (56)

p

0.015

0.863

0.995

0.796

0.705

0.610

0.404

0.370

0.127

0.172

0.777

0.360

0.589

0.380

0.538

0.604

0.676

0.491

0.743

Posible 3-5
(N=642)

58 (8)

215 (33,5 %)

50 (7,8 %)

55 (8,6 %)

216 (33.6 %)

45 (7 %)

341 (53.1 %)

21 (3.3 %)

11 (1.7%)

132 (16)

81 (10)

27.72 (4.49)

239.4 (45.01)

60.86 (14.78)

167.76 (46.34)

5.64 (0.6)

135.69 (76.17)

137.42 (31.73)

40.02 (48.61)

DLCN

Probable/Cierta

(N=201)

55 (9)

55 (27,4 %)

12 (6 %)

13 (6,5 %)

56 (27.9%)

17 (8.5 %)

119 (59.2 %)

8 (4 %)

1 (0.5 %)

131 (1)

81 (10)

27.43 (4.29)

265.79 (71.84)

58.42 (14.29)

199.28 (70.48)

5.67 (0.63)

133.14 (65.01)

156.62 (47.67)

46.02 (52.03)

< 0.001

0.104

0.389

0.403

0.126

0.492

0.13

0.63

0.204

0.172

0.777

0.427

< 0.001

0.046

< 0.001

0.604

0.676

< 0.001

0.174

Comparacion de caracteristicas de los pacientes segun resultados de estudio genético y segun criterios DLCN. AF
ASCVD: Antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular aterosclerética; ASCVD: Antecedentes familiares de
enfermedad cardiovascular aterosclerética; HTA: hipertensién arterial; DM2: Diabetes Mellitus tipo 2; PAS: presién
arterial sistélica; PAD: presién arterial diastdlica; IMC: indice de masa corporal; HbA1c: hemoglobina glicosilada; TG:

triglicéridos. ApoB: apolipoproteina B; Lpa: lipoproteina a.
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5.2 LIPOPROTEINA (A)

A todos los pacientes se les midieron los niveles de lipoproteina (a). Hemos analizado las
caracteristicas de los pacientes con niveles de Lp(a) considerados normales (Lp(a) < 30 mg/dl)

y los considerados elevados (Lp(a) > 30 mg/dl) (Tabla 12).

El 38.4 % de los pacientes presentaron niveles de Lp(a) elevados (Figura15). Habia un
predominio significativo en el sexo femenino en ambos (69 % en grupo Lp(a) < 30 mg/dl y 69.5
% en grupo Lp(a) > 30mg/dl). Respecto a los FRCV clasicos, el grupo de pacientes con Lp(a)
elevada presentaba menor prevalencia de ellos que el grupo con Lp(a) normal, presentado

significacion estadistica en tabaco:

Hipertension arterial: 33.9 % vs 30.5 %, p = 0.324.
Diabetes Mellitus tipo 2: 8.2 % vs 5.8 %, p = 0.228.
- Tabaquismo: 56.4 % vs 48.1 %, p = 0.021.
Obesidad: 25.6 % vs 22.7 %, p = 0.365.

Aun asi, los pacientes que presentaban niveles de Lp(a) elevados tenian mayor prevalencia de

enfermedad cardiovascular:

- Cardiopatia isquémica: 2.2 % vs 3.3 %, p = 0.328.
- Enfermedad arterial periférica: 2.6 % vs 3.3 %, p = 0.616.

Ademas, estos pacientes también tenian mayor carga familiar de enfermedades
cardiovasculares (7.1 % vs 8.4 %, p = 0.486).
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TABLA 12. CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES CON NIVELES NORMALES Y ALTOS DE LIPOPROTEINA

(A).

Nivel Lipoproteina (a) (mg/dl) Lp(a) < 30 (n=493) Lp(a) > 30 (n=308) P

Sexo (mujer). N (%) 340 (69 %) 214 (69.5 %) 0.878
Antecedente Familiar ASCVD. N (%) 35 (7.1 %) 26 (8.4 %) 0.486
Cardiopatia isquémica. N (%) 11 (2.2 %) 10 (3.3 %) 0.382
Enfermedad cerebrovascular. N (%) 18 (3.7 %) 4 (1.3 %) 0.048
Enfermedad arterial periférica. N (%) 13 (2.6 %) 10 (3.3 %) 0.616
HTA. N (%) 167 (33.9 %) 94 (30.5 %) 0.324
DM tipo 2. N (%) 40 (8.1 %) 18 (5.8 %) 0.228
Tabaquismo. N (%) 278 (56.4 %) 148 (48.1 %) 0.021
Obesidad. N (%) 126 (25.6 %) 70 (22.7 %) 0.365

En la Tabla 13 se pueden observar las caracteristicas de estos pacientes segun niveles de Lp(a)
normales (< 30 mg/dl), elevados (31-50 y 51-100 mg/dl) y extremadamente elevados (Lp(a) >
100 mg/dl).
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TABLA 13. CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS PACIENTES SEGUN NIVELES DE LIPOPROTEINA (A).

Nivel Lipoproteina (a)
(mg/dl)

Sexo (mujer).

N (%)

Antecedente Familiar

Lp(a) < 30
(n=493)

340 (69 %)

Lp(a) 31-50
(n=82)

54 (65.9 %)

Lp(a) 51-100
(n=146)

99 (67.8 %)

Lp(a) > 100
(n=80)

61 (76.3 %)

ASCVD. 35 (7.1 %) 7 (8.5 %) 13 (8.9 %) 6 (7.5 %)
N (%)

ﬁa(f,z;”at'a Isquemica 11 (2.2 %) 1(1.2 %) 6 (4.1 %) 3 (3.8 %)
Enfermedad

cerebrovascular 18 (3.7 %) 1(1.2 %) 3(2.1 %) 0 (0 %)

N (%)

Enfermedad arterial

periférica. 13 (2.6 %) 1(1.2%) 3(2.1%) 6 (7.5 %)
N (%)

:T(f}:) 167 (33.9%)  30(36.6%) 44 (30.1 %) 20 (25 %)
B"(",,/:‘)i)m 2 40 (8.1 %) 4(4.9%) 7(3.8%) 7 (8.8 %)
Ila(';’/ff'”ism°' 278(56.4%) 37 (451 %) 72 (49.3 %) 39 (48.8 %)
g'“(',;s)idad' 126 (256 %)  21(256%)  32(21.9%) 17 (21.3 %)
ﬁe(ﬁ'/oe)"‘a”sm°' 303(615%)  57(69.5%)  88(60.3 %) 44 (55 %)
ﬁ‘;.’,})s)“m >40gretanolidia | 54 1519 11(134%)  15(10.3 %) 9(11.3 %)
ﬁr(?,z)"”“ea" 22 (4.5 %) 1(1.2 %) 2(1.4 %) 3 (3.8 %)
’hja(',}/z‘)"“as' 5(1 %) 0(0 %) 321 %) 3(3.8%)
TAS (mmHg).

e 132.92 (16.27) 130.46 (21.06)  130.8 (16)  130.29 (14.35)
TAD (mmHg).

P 80.92 (10.18)  19.93(12.28)  80.02 (10.92)  80.73 (9.55)
Peso (Kg).

R 74.42 (13.76)  74.39(1528)  73.53(12.93)  71.53 (14.99)
IMC.

SR 27.72(4.42)  28.03(4.93)  27.28(3.85)  26.74 (4.23)
HENEHD A E L E) 87.36 (13.09)  86.41(15.86)  85.37 (13.4)  83.85(12.81)

Media (DE)
Colesterol total (mg/dl).
Media (DE)

245.12 (54.34)

240.41 (44.2)

247.3 (52.52)

255.88 (53.87)

K,.Z'S?a‘{.';%’;’" 58.33 (16.46)  60.95 (16.5) 60.6 (14) 64.66 (14.96)
:,,';Z'i'a(?,‘f,’_:/;’") 170.21 (59.62)  170.76 (43.5) 176.65 (58.06)  185.66 (56.78)
I,f:c("";%g'g)' 139.89 (82.88) 132.46 (61.85) 125.79 (50.47)  123.9 (56.1)
ﬁ‘,,*;‘;i‘{,‘;g’)d"- 129.38 (50.71)  139.89 (34.11) 145.47 (36.88)  152.76 (37.19)
:',,*;f,‘:;(gf,;’,- 5.58 (0.82) 5.46 (1.04) 5.55 (0.59) 5.61(0.82)

ASCVD: enfermedad cardiovascular establecida. TAS: tension arterial sistélica. TAD: tensién arterial
diastdlica. IMC: indice de masa corporal. HTA; hipertensién arterial. DM: diabetes mellitus. cHDL: colesterol
unido a lipoproteinas de alta densidad. cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad. TG:
triglicéridos. ApoB: apolipoproteina B. HbA1c: hemoglobina glicosilada. Lp(a): lipoproteina (a).

EVA NADIEJDA GUTIERREZ CORTIZO



FIGURA 15. NIVELES DE LIPOPROTEINA (A) EN PACIENTES CON HIPERCOLESTEROLEMIA PRIMARIA.
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5.3 DIETA

La adherencia a la dieta mediterranea ha demostrado ser cardiosaludable. En las poblaciones
conocedoras del diagnéstico de HF suelen llevar una dieta cardiosaludable. El cuestionario

dietético realizado a nuestros pacientes se muestra en la Tabla 14.

Las preguntas que se asociaron a un patrén de conducta con alta adherencia a la dieta

mediterranea fueron:

- la utilizacion de aceite de oliva como principal fuente de grasa para cocinar (96.3 %)

- el consumo de menos de 4 huevos semanales (88.5 %)

la ingesta moderada de frutas (71.4 %), verduras (68.7 %) y pescado (68.4 %)

el bajo consumo de bebidas azucaradas (32.2 %)

el bajo consumo de mantequilla (7.5 %)

No obstante, aquellas conductas que no se adherian a la dieta mediterranea y que resultaron

tener un comportamiento frecuente en nuestra poblacién fueron:

- baja ingesta habitual de frutos secos (37.1 %)
- bajaingesta de alimentos integrales (41.1 %)
- bajaingesta de carne blanca (9.2 %)

- consumo alto de bolleria industrial (59.5 %)

- consumo bajo de alcohol (cerveza o vino) (10.8 %)
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Estos resultados demuestran que nuestros pacientes no hacian una dieta completamente
cardiosaludable, probablemente debido a que la mayoria de ellos desconocian su diagnostico y
no habian recibido informacién sobre las medidas higiénico-dietéticas que son tan importantes

en esta poblacién.

TABLA 14. RESULTADOS DE ADHERENCIA A DIETA MEDITERRANEA EN EL PROGRAMA DETECTA-HF

HUELVA.
HABITOS DIETETICOS N %

El paciente lleva dieta equilibrada 589 69.4 %
Consume hortalizas y verduras 2 raciones al dia, al menos 1 forma de 583 68.7 %
ensalada o cruda (1 racién = 200 gr) e
Consume 3 o mas frutas diarias 606 71.4 %
Consume alimentos integrales (pan, cereales, arroz...) 349 41.1 %
Consume legumbres 2 o mas dias a la semana (1 raciéon = 150 gr) 583 68.7 %
Consume frutos secos 1 o0 mas dias a la semana (1 racién = 30 gr) 315 371 %
Consume aceite de oliva como principal grasa para cocinar 818 96.3 %
Consume pescado 3 o mas veces a la semana (1 racién o 1 plato = 100-150 o

: - 581 68.4 %
gr, mariscos 4 o 5 piezas o 200 gr)
Consume menos de 4 huevos a la semana 751 88.5 %
Consume carne roja, salchichas, hamburguesas o embutidos al menos 3 573 675 %
veces a la semana
Toma leche y derivados lacteos enteros 488 575 %
Anade sal a las comidas de mesa 542 63.8%
Consume bolleria industrial (no casera como galletas, dulces o flan) 3 o mas 505 59.5 %
veces a la semana
Consume refrescos industriales (no light) 1 o mas al dia 273 322 %
Consume cerveza o vino 3 0 mas veces en semana 92 10.8 %
Consume preferentemente carne de pollo, pavo, conejo en lugar de cerdo, 78 9.2 %

. 0

ternera, salchichas, hamburguesas

Consume vegetales cocinados, arroz, pasta, otros platos aderezados con
salsa de tomate, ajos, cebolla, apio, elaborado a fuego lento con aceite de 5 0.6 %
oliva (sofrito) 2 o mas veces a la semana

Consume mantequilla, margarina o nata al menos 1 racién al dia (1 racién =

)
12 gr) 64 7.5 %
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5.4 TRATAMIENTO

5.4.1 ESTATINASY EZETIMIBA

Se analiz¢ el tratamiento que estaban realizando los pacientes en la primera visita. El 38.5 % de
los pacientes valorados en consulta no recibian tratamiento con estatinas. De los que recibian
tratamiento con estatinas, el 72.1 % recibian estatinas de baja o moderada potencia y solo el 4,9

% realizaban tratamiento con estatina en asociacion con ezetimiba (Tabla 15).

TABLA 15. TRATAMIENTO HIPOLIPEMIANTE QUE RECIBIAN LOS PACIENTES AL ENTRAR EN EL
PROGRAMA DE SALUD.

TRATAMIENTO HIPOLIPEMIANTE N e
Estatina de alta potencia 145 27.9
Atorvastatina 40-80 mg 108 20.8
Rosuvastatina 20 mg 37 71
Estatina de moderada/baja potencia 375 721
Simvastatina 10-20 mg 337 64.8
Pitavastatina 1-4mg 22 4.3
Pravastatina 10-40mg 10 1.9
Fluvastatina 20-80mg 6 11
Ezetimiba asociada 42 4.9

5.4.2 INHIBIDORES PCSK9

Tras la evaluacion inicial en consulta se procedid a la intensificacion de tratamiento
hipolipemiante con estatinas de alta potencia asociadas a ezetimiba. No obstante, y como suele
ocurrir en esta poblacion, habia muchos pacientes que no conseguian objetivos cLDL y a los que
se le inicié tratamiento con iPCSKO.

Se inicio tratamiento con iPCSK9 a 32 pacientes con diagnoéstico de HF, de los cuales 17 (53.1
%) presentaban ya enfermedad cardiovascular establecida. El 62.5 % eran mujeres y el 37.5 %
varones. 30 (93.8 %) pacientes se encontraban bajo tratamiento con estatinas y/o ezetimiba,
salvo 2 (6.25 %) de ellos que presentaron intolerancia a dichos farmacos. 28 (87.5 %) estaban
bajo tratamiento con estatinas de alta potencia (27 (84.4 %) de ellos asociada a ezetimiba), y 2
(6.25 %) pacientes con estatinas de moderada potencia que correspondia a maxima dosis de
estatina tolerada.
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5.5 ESTUDIO GENETICO

Durante el desarrollo del programa DETECTA se realizaron un total de 246 estudios genéticos,
de los cuales 147 (59.6 %) resultaron positivos. Se realizaron los estudios genéticos con
colaboracion del laboratorio GEN inCode®, secuenciando los genes LDLR, APOB, PCSK9,
APOE y STAP1.

5.5.1 GENERAL

Dentro del programa DETECTA-HF Huelva, se realizaron 156 estudios genéticos a posibles Cl,
resultando 83 positivos (53.2 %). Solo 2 pacientes con diagnostico probable de HF y cLDL

elevado tenian diagndstico previo de HFHe.
Analizando los resultados segun los criterios DLCN (Tabla 16):

- Grupo de DLCN = 8: constaba de 37 pacientes, de los cuales se realiz6 estudio genético
a 33 (el 89.12 %), resultando positivo 24 de ellos lo que representa el 72.7 % de los

estudios realizados en este grupo.

- Grupo de DLCN 6-7: constaba de 155 pacientes, se realizé estudio genético a 103 (66.5

%) resultando positivo en 51, lo que representa el 49.5 % de los estudiados.

- Grupo DLCN 3-5: se realizé estudio genético a 20 individuos resultando 8 de ellos

positivos, bajando la proporcion de positivos al 40%.

De los 147 resultados genéticos positivos, 86 (58.5%) correspondian a mutaciones patogénicas
y 61 (41.5 %) de significado clinico incierto.

TABLA 16. RESULTADOS GENETICOS DE LOS POSIBLES CASOS INDICE IDENTIFICADOS A TRAVES DEL
PROGRAMA DETECTA-HF HUELVA.

POSITIVOS
PATOGENICA SIGNIFICADO NEGATIVOS
CLINICO INCIERTO
DLCN =8 19 5 .
DLCN 6-7 16 35 -
DLCN 3-5 0 o ”

Si atendemos a los tipos de mutaciones que presentaba cada individuo cabe destacar que
existian 124 (84.4 %) pacientes con mutaciones en un unico gen, y 23 (15.6 %) con mutaciones
en varios genes. En las Figuras 16 y 17 se muestra la distribucién de los genes afectados y sus

combinaciones.
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FIGURA 16. MUTACIONES DE HF Y SU DISTRIBUCION DE INDIVIDUOS CON UN UNICO GEN AFECTADO.
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FIGURA 17. MUTACIONES DE HF Y SU DISTRIBUCION DE INDIVIDUOS CON MAS DE UN GEN AFECTADO.
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Las mutaciones del gen LDLR se encontraron en 90 pacientes (61.2 %), mientras las del gen
APOB resultaron positivas en 38 pacientes (25.8 %). Las mutaciones menos frecuentes
resultaron en los genes PCSK9 con 13 pacientes (8.8 %), APOE con 3 pacientes (2.04 %) y
STAP1 con 3 pacientes (2.04 %) (Tabla 17). Atendiendo a aquellas mutaciones Clase |
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Programa para la deteccion de Hipercolesterolemia Familiar en la provincia de Huelva. Huelva, 2020.

(patogénica) y clase Il (posiblemente patogénica), la distribucion de los genes afectados
corresponderia al 93 % en LDLR y 6.9 % en APOB (Tabla 18).

TABLA 17. RESULTADO DE LOS ESTUDIOS GENETICOS DEL PROGRAMA DETECTA-HF HUELVA Y DE LAS |

JORNADAS DE HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR.

GEN CON MUTACION PRESENTE N %
LDLR 72 48.9 %
LDLR + APOB 13 8.8 %
LDLR 90 61.2 %
LDLR + PCSK9 4 2.7 %
LDLR + APOB + PCSK9 1 0.7 %
APOB 34 23.1%
APOB APOB + PCSK9 38 3 25.9 % 8.8%
APOB + STAP1 1 2%
PCSK9 12 8.2 %
PCSK9 13 8.8 %
PCSK9 + APOE 1 2%
APOE 3 2.04 %
STAP1 3 2.04 %
TABLA 18. DISTRIBUCION DE LAS MUTACIONES SEGUN GEN AFECTADO.
PATOGENICAS (Clase I y Il SIGNIFICADO CLINICO INCIERTO (Clase Ill)
GEN N % N %
LDLR 80 93 % 10 16.4 %
APOB 6 6.9 % 32 52.5 %
PCSK9 0 0% 13 21.3%
APOE 0 0% 3 4.9 %
STAP1 0 0% 3 4.9 %

Clase I: mutaciones patogénicas; Clase Il: mutaciones posiblemente patogénicas; y Clase Ill: mutaciones
de significado clinico incierto.
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5.5.2 | JORNADAS HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR

Tras la identificacion de los casos indice por estudio genético y con ayuda de la Fundacién de
Hipercolesterolemia Familiar se organizaron las | Jornadas de Hipercolesterolemia Familiar.
Durante el fin de semana se valoraron a los familiares de los Cl seleccionados y se les realizo el

estudio genético.

En el momento de la realizacion de las jornadas, Unicamente se habian diagnosticado a 32 Cl,
que fueron los que seleccionamos para realizarlas. Se citaron para estudio genético en cascada
a 90 familiares, de los cuales resultaron positivos 62 (69 %), y negativos 28 (31 %). Entre los
familiares estudiados se encontraban 13 menores de 18 afios, de los que 8 resultaron positivos
(Tabla 17).
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6 DISCUSION

La presente tesis doctoral se ha centrado en la realizacion de un Programa de Salud para el
cribado de la Hipercolesterolemia Familiar basado en analisis de laboratorio centralizado junto
con la colaboracién de la Unidad de Lipidos de la provincia. Este estudio es el primero en
demostrar un alto rendimiento diagnéstico con un cribado activo universal y secuencial de casos
de HF. Nuestro estudio muestra una alta prevalencia, al menos 1 de cada 195 individuos dentro
de la cohorte estudiada, de pacientes con hipercolesterolemia grave (se considera con cLDL >
200 mg/dl), y una tasa de confirmacién mediante estudio genético en el grupo = 6 de DLCN del
55.15 %.

Nuestros resultados son mas altos que los aproximadamente 1:311 descritos en la poblacion
general (27). No obstante, no en todos los pacientes con escala DLCN de probable o cierta se
identifica la mutacién monogénica responsable. La discrepancia entre diagndstico fenotipico y
genotipico puede estar explicada por distintos factores: existencia de variantes o mutaciones en
genes aun no reconocidos como causantes de HF; presencia de mutaciones en regiones no
detectadas por las tecnologias disponibles en la actualidad como las mutaciones mapeadas en
regiones intrénicas profundas o promotoras distales; efectos medioambientales sobre los genes
(efectos epigenéticos); o interacciones entre diferentes genes en un mismo individuo (74).

La valoracion desde laboratorio centralizado tiene varias limitaciones, como la documentacion
suboptima de los registros médicos que conlleva al infradiagnéstico de la hipercolesterolemia
secundaria. Por lo que el diagndstico de HF precisa, ademas de un punto de corte de cLDL, un
filtro que permita el despistaje de hipercolesterolemia secundaria, consumo de farmacos y
valoracion de antecedentes familiares y personales, permitiendo la realizacion de un diagnoéstico
fenotipico mas fiable, como hicimos en nuestro programa. Superamos esta limitacion con la

valoracion posterior en consulta de Unidad de Lipidos.

La muestra analizada, 37.440 individuos, representa solo el 7.2 % de la poblaciéon de Huelva. La
deteccion a través de laboratorio utilizando punto de corte de cLDL parece razonable. La
diferencia principal con otros programas centralizados esta en la coordinacion entre laboratorio

y Unidad de Lipidos para la correcta clasificacion fenotipica de la HF.

La falta de diagndstico previo de los casos indice detectados y, por tanto, sin tratamiento la gran
mayoria de ellos pone de manifiesto que se requiere ain formacioén en el personal sanitario para
sospechar la HF. También respalda la creacién de “sistemas de alerta” de rutina para todos los
niveles de cLDL mayor de 200 mg/dl al médico solicitante para asegurar que se realicen mas
pruebas de deteccion de HF o se remita a Unidades de Lipidos. La deteccién activa mediante el
programa de deteccién de HF desde la Unidad de Lipidos ha permitido hacer el diagndstico de
HFHe en el plazo de 38 meses al 11.6 % de nuestra poblacion estimada segun criterios clinicos,

y al 8.8 % con estudio genético, de nuestra poblacion estimada con la estrategia descrita.
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Siendo la HF la principal causa de enfermedad coronaria prematura de causa genética, y que
con una identificacion a edad temprana y correcto tratamiento médico, se puede cambiar el curso
de la enfermedad y su morbimortalidad, que estos pacientes permanezcan sin diagnosticar
constituye un problema fundamental de Salud Publica. Nuestro programa de salud se inicia con
el objetivo de identificar al mayor nimero de pacientes con HF que hasta el momento estuvieran
sin diagnosticar.

Los programas de cribado son esenciales para diagnosticar patologias prevalentes y cuyo
diagndstico y tratamiento correcto cambien el curso de la enfermedad. La HF cumple los criterios
de la OMS para el cribado universal. No obstante, no hay a nivel nacional un programa de cribado
efectivo ni establecido de forma simétrica en todas las Comunidades Auténomas. Esto constituye
una de las principales barreras para realizar una prevencion eficaz de la enfermedad coronaria
prematura en estos pacientes. Se han realizado estudios de coste-efectividad que apoyan el

cribado en cascada familiar como una herramienta principal para su diagnostico (40—42).

De forma tradicional se recomienda como estrategia de cribado la identificacion desde Atencion
Primaria de posibles Cl entre pacientes con antecedentes personales o familiares de eventos
cardiovasculares precoces y que asocien hipercolesterolemia; o la derivacion desde Atencién
Hospitalaria a Unidades de Lipidos tras un evento coronario prematuro y que asocien cifras de
colesterol elevadas. A pesar de estas recomendaciones, pocos pacientes que cumplen estas
caracteristicas son derivados a unidades especializadas y quedan sin diagnosticar. La
sensibilizacién o el grado de concienciacion y formacion en HF entre los médicos de Atencion
Primaria es esencial, ya que la mayoria de estos pacientes se encuentran en este nivel
asistencial, y sin su ayuda los programas de cribado serian utdpicos. En la provincia de Huelva
no existia hasta 2016 una unidad especializada en lipidos. Tras su creacion, se pone en marcha
este programa de cribado a través de analisis de laboratorio centralizado. Con la busqueda activa
de los casos a través de resultados analiticos, ponemos de manifiesto que es una estrategia
eficiente para identificar a los Cl. Es un método sencillo que podria implantarse como cribado

sistematico a nivel nacional.

La identificacion del Cl es el primer eslabon de la cadena, ya que, tras diagnosticarlo, se podra
llevar a cabo el diagnéstico genético en cascada familiar, lo que ayudaria a identificar a los
familiares afectos a edades tempranas, la mayoria de las veces antes de que presenten eventos
cardiovasculares, lo que es esencial para cambiar la historia natural de la enfermedad. Esto es
también de radical importancia para la identificacion de nifios con HF, ya que desde la infancia
van a recibir educacion sobre estilos de vida saludables, van a tener un seguimiento estrecho
por Unidades de Lipidos, y se les iniciara tratamiento con estatinas a edades precoces, lo que
mejorara su pronostico vital. Con nuestro programa de salud y la realizacion del estudio en
cascada familiar hemos podido diagnosticar a 8 nifios, permitiendo iniciar el seguimiento y
tratamiento desde una edad temprana.
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En Espafia la distribucion de Unidades de Lipidos no es homogénea y algunas provincias
carecen de ellas. La Fundacion de Hipercolesterolemia Familiar cre6 en 2004 el programa
SAFEHEART (22,75,76) y gracias a él se realizan en toda Espafia jornadas de fin de semana
para diagnosticar a los familiares del caso indice, ya que se ha visto que hasta un 25 % de los
familiares detectados desconocia que tenian una HF (77). En colaboracion con ellos
organizamos las | Jornadas de Hipercolesterolemia Familiar en la provincia de Huelva durante el
desarrollo del programa DETECTA-HF Huelva. Asi colaboramos de forma activa en el programa
SAFEHEART vy vinculamos a las familias identificadas con la Fundacion de Hipercolesterolemia

Familiar.

En Castilla y Ledn se establecié en 2014 un programa de cribado basado en busqueda activa de
casos desde Atencion Primaria y Hospitalaria. Mediante los criterios DLCN se identificaron a los
pacientes con diagndstico probable y se les realizé toma de muestras para estudio genético en
saliva en el Centro de Salud. Posteriormente, se realizaba estudio en cascada familiar a los
familiares de primer grado. Este programa de cribado pone de manifiesto la radical importancia
de la implicacién de la Atencién Primaria para el cribado de la HF ya que la mayoria de estos

pacientes se encuentran en este nivel asistencial.

Otro problema detectado en nuestro Programa de Salud ha sido la escasa adherencia a las guias
de dislipemia de ESC/EAS de 2019 (60) en pacientes identificados con hipercolesterolemia
primaria severa. Se ha demostrado que un tratamiento hipolipemiante potente desde el
diagnéstico permite tener un mejor control sobre los niveles de colesterol y reducen las
complicaciones cardiovasculares y la muerte prematura, con las implicaciones sociosanitarias y
sociofamiliares que conllevan (76), pero a pesar de ello, muchos de nuestros pacientes no
estaban tratados (38.5 %) o estaban bajo tratamiento con estatinas de baja potencia (72.1 %).
Esto pone de manifiesto una escasa sensibilidad entre determinadas areas médicas ante uno de
los principales factores de riesgo cardiovascular. Iniciar de forma tardia el tratamiento
hipolipemiante (por encima de los 40 afios) en pacientes con HF implica una exposicion mas
prolongada de la pared arterial a altas concentraciones de colesterol cLDL y, por lo tanto, un
mayor riesgo de enfermedad cardiovascular aterosclerética (21). Se ha demostrado que el uso
temprano de estatinas en asociacion o no a ezetimiba en HF reduce la morbimortalidad (78-80).
No obstante, muchos de estos pacientes no alcanzan el objetivo terapéutico con estas terapias
tradicionales. La introduccion de nuevos tratamientos hipolipemiantes como los inhibidores de la
proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9 (iPCSK9) han demostrado potenciar el descenso
de cLDL en estos pacientes pudiendo alcanzar objetivo (20,21,81), aunque tiene el inconveniente

de estar restringido en muchos paises debido al alto costo del tratamiento (21,82).

Recientemente se ha publicado un articulo sobre la cohorte SAFEHEART tras 6 afios de
seguimiento. La proporcion de pacientes con tratamiento hipolipemiante maximo aumenté del

58.8 % al ingreso al 80.8 % en el Ultimo seguimiento, mientras que la de pacientes en tratamiento
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con iPCSK9 aumento6 del 0.4 % al 11.6 %. A pesar del tratamiento correcto al que estaban
sometidos estos pacientes solo el 20,6 % de los pacientes en prevencion primaria y el 22.2 % de
los de prevencion secundaria tenian niveles de cLDL <100 mg/dl y <70 mg/dI, respectivamente
(83). En otro estudio holandés de 1.249 pacientes con HF sometidos a tratamiento
hipolipemiante, el 72 % recibié una dosis destinada a reducir el cLDL en un 50 %, pero solo el
21 % alcanzaron niveles de cLDL < 100 mg/dl (21). Estos dos estudios ponen de manifiesto que,
incluso en una cohorte de pacientes correctamente diagnosticados y tratados, la consecucién de
objetivos es dificil contando Uunicamente con tratamiento tradicional, e incluso con iPCSK9, por
lo que aquellos que no estén correctamente diagnosticados y por lo tanto incorrectamente
tratados, los niveles de colesterol van a estar muy por encima de los objetivos aumentando
drasticamente su riesgo cardiovascular de forma significativa. En la valoracion inicial de nuestros
pacientes habia un numero importante de ellos que no recibian tratamiento o cuyo tratamiento
era insuficiente. Tras la valoracion en el programa se intensifico la terapia hipolipemiante, y en

aquellos que lo requirieron se iniciaron farmacos iPCSK9.

La identificacion de la mutacién genética que produce la enfermedad es una de las herramientas
basicas de las que disponemos para el diagnéstico. Las recomendaciones actuales indican que
siempre que sea posible se realice un diagnostico genético, ya que identificando la mutacion se
obtiene mucha informacién sobre el comportamiento de la enfermedad. Se ha demostrado que
aquellos con mutaciones en LDLR tipo alelo nulo tienen un fenotipo de mayor severidad que
aquellos con receptores defectuosos o mutaciones en el gen APOB. El estudio genético también
es util para ampliar el conocimiento sobre otras mutaciones aun no son completamente
conocidas o cuya trascendencia clinica aun no esta clara (49-51). Durante el desarrollo de
nuestro programa hemos realizado estudio genético a todos aquellos pacientes con DLCN > 6
con varias finalidades: identificacion de la mutacion responsable, poder interpretar el fenotipo de

la enfermedad y poder realizar estudio en cascada familiar.

Aproximadamente el 90% de los casos de HF son causados por mutaciones o variantes
funcionales en el gen del LDLR, que se localiza en el cromosoma 19, y hasta la fecha se han
descrito mas de 1.700 mutaciones. El gen APOB se localiza en el brazo corto del cromosoma 2
y representa entre el 5y el 10 % de los casos con HF. Las mutaciones en este gen producen
una proteina con una capacidad de union al receptor LDL limitada, lo que conduce a un
incremento del cLDL (26). En la cohorte SAFEHEART predominan las mutaciones de LDLR (97
%) frente a las de APOB (3 %) (76). En nuestro registro tenemos una proporcion similar a lo
publicado, correspondiendo el 93 % a mutaciones en LDLR y 7 % en el gen APOB. No hemos
identificado mutaciones Clase | (patogénicas) o Clase Il (posiblemente patogénicas) en el gen
PCSK9. En mutaciones Clase lll (significado clinico incierto) hay un predominio de afectacion del
gen APOB (52,5 %) respecto al resto de genes. A pesar de que estas mutaciones son clasificadas
como tipo Il en 32 (52.5 %) pacientes existia una clara agregacion familiar de enfermedad

cardiovascular clinica o subclinica e hipercolesterolemia, lo que hace pensar que estas
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mutaciones podrian ser probablemente patogénicas, pero se necesitarian mas estudios para
confirmarlo. No podemos obviar que cada vez disponemos de mayor precision en los estudios
genéticos por lo que es posible que el futuro proximo aparezcan mayor numero de mutaciones

responsables de la alteracion del metabolismo del colesterol distinto a la mutacién LDLR.

Las caracteristicas de los pacientes de la cohorte de nuestro estudio son similares a lo publicado
previamente con las siguientes diferencias. La prevalencia de eventos cardiovasculares al
diagnostico de nuestros pacientes es mas baja, un 7.8 %. En Espafa aproximadamente el 15 %
de la poblacién con HF ha presentado un evento cardiovascular aterosclerético, con resultados
similares en otros paises como Estados Unidos, Dinamarca o Reino Unido (22,84). La causa
principal de esta baja prevalencia de ECV puede ser achacable a la busqueda activa de pacientes
asintomaticos. Al identificarlos de forma precoz nos aseguramos de proporcionarles un
tratamiento y un seguimiento estrecho en unidades especializadas y asi poder retrasar o evitar

la aparicién de estas complicaciones.

La adherencia a la dieta mediterranea en nuestra muestra no ha sido lo buena que cabria
esperar. Una de las causas podria ser debido a que estos pacientes no estaban identificados
como HF y por lo tanto no han recibido las recomendaciones sobre dieta de forma tan intensiva
como si lo habrian hecho los pacientes con este diagndstico. Ademas, la educacion dietética
desde edades jovenes es fundamental, por lo que si los padres conocen el diagnostico,

inculcaran a sus hijos un estilo de dieta cardiosaludable.

En Huelva hasta 2018 habia pocos casos identificados de HF, las derivaciones desde Atencion
Primaria o Especializada por sospechas eran muy escasas, asi que estos pacientes no recibian
un tratamiento adecuado. Este programa de cribado implantado para la realizacion del programa
de salud DETECTA-HF Huelva demuestra un alto rendimiento diagnéstico con un cribado activo

universal y secuencial de casos de HF con los resultados que hemos referido.
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7 CONCLUSIONES

La Hipercolesterolemia Familiar es mas prevalente de lo que inicialmente se estimaba,
en nuestro estudio objetivamos una prevalencia puntual de 1 de cada 195 individuos.
Debido a la morbimortalidad que asocia, diagnosticarla es esencial y actualmente
constituye un problema de Salud Publica.

Los programas de cribado poblacional son esenciales para conseguirlo. Con nuestro
estudio demostramos que haciendo un primer cribado desde el Laboratorio a través de
una alerta al médico que solicite la analitica, junto con la busqueda oportunista de casos
sospechosos y posterior derivacion a clinicas especializadas, podria ser un programa
de cribado nacional eficiente. La sensibilizacion y formacién sobre Hipercolesterolemia
Familiar de las distintas areas médicas, y una estrecha colaboraciéon con los médicos
de Atencion Primaria es fundamental para que un programa de cribado sea eficaz.

El diagnodstico genético constituye una de las principales herramientas de la que
disponemos actualmente para identificar los casos indice, lo que nos permite realizar es
estudio en cascada familiar, y poder identificar asi los pacientes a edades mas
tempranas, y por lo tanto, intentar cambiar el curso de la enfermedad.

La mayoria de los pacientes que no estan correctamente identificados, no estan tratados
o lo estan de forma insuficiente. Como demostramos, el 38.5 % de los pacientes se
encontraban sin tratamiento al diagndstico, y de los que estaban bajo tratamiento

hipolipemiante el 72.1 % recibian una dosis de estatinas insuficiente.
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ANEXO I: HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

Objetivos del estudio.

En uno de sus analisis se ha detectado que sus cifras de colesterol estan elevadas. El colesterol
elevado (hipercolesterolemia) es un importante factor de riesgo para desarrollar enfermedades

cardiovasculares, como el infarto agudo de miocardio o el ictus.

Algunas hipercolesterolemias como la Hipercolesterolemia Familiar heterocigota (HFHe) son
potencialmente peligrosas y un diagndstico precoz puede disminuir este riesgo. Al tratarse de
una enfermedad que se puede heredar, su diagnostico es importante para estudiar a sus
familiares mas directos, beneficiandose de un diagndstico precoz.

El objetivo de nuestro estudio es diagnosticar los casos sospechosos de HFHe en la provincia

de Huelva, asi como a sus familiares mas directos para proporcionarles un mejor tratamiento.
Riesgos para el paciente.

El paciente no esta sometido a ningun riesgo adicional de los derivados de su enfermedad en

este estudio.
Beneficios derivados del estudio.

El diagnéstico de esta enfermedad nos indica que su riesgo cardiovascular es elevado, por lo
que se beneficiaria de tener un seguimiento en una Unidad de Lipidos hasta control de esta. Sus
familiares directos se podrian también beneficiar de un diagnostico e inicio de tratamiento precoz

para disminuir las posibilidades de tener una complicacion cardiovascular.
Confidencialidad de los datos.

Todo el personal relacionado con el estudio esta obligado a proteger la confidencialidad de sus
datos segun la Ley Organica 15/1999 de 13 de diciembre de Proteccion de Datos de Caracter
Personal. La informacién obtenida se utilizara exclusivamente para los fines especificos de este

estudio.
Implicaciones para el paciente.

La participacién en este estudio es totalmente voluntaria. Usted recibira citas para revision en la
Unidad de Lipidos del Hospital Infanta Elena, donde se le realizaran analiticas de sangre, se hara
una exploracion fisica completa y se decidira el mejor tratamiento para su hipercolesterolemia y
resto de factores de riesgo cardiovascular. Usted acepta participar en el estudio tras haber sido
informado y haber leido este documento, dando su consentimiento. Puede dejar de participar en
el estudio en cualquier momento, sin necesidad de dar explicaciones. Esto no supondra una

merma en sus atenciones sanitarias.
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ANEXO Il: CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo, declaro que he leido y comprendo

la hoja de informacion que me ha sido entregada.

He podido hacer preguntas sobre el estudio y han sido respondidas adecuadamente por el

investigador responsable.

El profesional sanitario informador ha sido el Dr/a.

Comprendo que mi participacion es voluntaria y entiendo que puedo salir del estudio cuando lo
considere oportuno, sin ofrecer explicaciones y sin que esto suponga una merma en mi asistencia

sanitaria.

He sido informado/a de que mis datos personales seran protegidos e incluidos en un fichero que

debera estar sometido a y con las garantias de la ley 15/1999 de 13 de diciembre.

Asi presto libremente mi conformidad para participar en este estudio.

Nombre del paciente (o representante legal):

Fecha: / /

Firma:

Nombre del profesional sanitario informador:

Fecha: / /

Firma:
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ANEXO I1I: AUTORIZACION DEL COMITE DE ETICA

Servicio Andakuz de Salud
CONSEJERIA DE SALUD

D? M? VICTORIA ALONSO MARTINEZ, Secretaria del Comité de Etica de la Investigacion de
la provincia de Huelva,

CERTIFICA

Que este Comite ha evaluado Favorablemente, a propucstas de la investigadora D, Manuel
Jesds Romero Jiménez, para que se realice ¢l Proyecto de Investigacidn titulado:

Proyecto paro lo deteccidn de hipercolesteromic fomilior heterocigota en lo provincio de Huelvo.
Coiper P O16/17

La capacidad de los investigadores y los medios disponibles en ¢l Hospital Infanta Elena.,
son apropiados para llevar a cabo ¢l estudio.

Y que este Comité considera que dicho estudio cumple los requisitos éticos y legales para
ser realizado en dicho centro por D. Manwel Jesiis Romero Jinémez,

Lo que firmo. en Huelva a 1 de febrero de 2018

Firmado:

Universitario Juan Ramdn Jiménez

% s n 21008 Hadlva
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Senvicio Andaluz de Sad
CONSEJERIA DE SALUD

D* M2 VICTORIA ALONSO MARTINEZ, Secretaria del Comité de Fiica de la Investigacion de
la provincia de Huelva,

CERTIFICA

Que este Comité ha ponderado v evaluado en la sesion celebrada el 19 de diciembre de
2017, a propuestas de la investigadora D. Manuel Jesus Romero Jiménez, para que se realice el
Proyecto de Investigacidn titulado:

Proyecto paro lo deteccidn de hipercolesteromio fomilior heterocigoto en lo provincla de Huelve,
(odigo. PIO16/17

Que a dicha sesidn asistieron los siguientes integrantes del Cormité.

Presidenia Vexaales
D. Salvador Grurzmancher Saiz D. Manwel Trufillo Lara
) D. Pable J. Gonzdlez Barrera
Vacepresidenta. D% Amelia Jiméne: Hefferman
D% M Inmaculada Mesa Gallardo D. Francisco Javier Carrasco Samchez

D" Begodia Gareia Navarro

Que, en dicha reunion, tras evaluar favorablemente, se acordd proceder a emitir informe
Favorable.

Que dicho comité, estd constituido y actia de acuerdo con la normativa vigente v las
directrices de la Conferencia Intemacional de Buena Prictica Clinica.

Lo que firmo, en Huelva a 1 de febrero de 2018

Firmado:

Hospital Universitario Juan Ramdn Jiménez
Honda Nome s e 21005 Haelva®
Takt VS 01 w000
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ANEXO IV: DECLARACION DE HELSINKI DE LA ASOCIACION
MEDICA MUNDIAL — PRINCIPIOS ETICOS PARA LAS
INVESTIGACIONES MEDICAS EN SERES HUMANOS

Adoptada por la 182 Asamblea Médica Mundial Helsinki, Finlandia, junio 1964; y enmendada por
la 292 Asamblea Médica Mundial Tokio, Japodn, octubre 1975, 352 Asamblea Médica Mundial,
Venecia, Italia, octubre 1983, 412 Asamblea Médica Mundial, Hong Kong, septiembre 1989, 482
Asamblea General Somerset West, Sudafrica, octubre 1996 y la 522 Asamblea General,
Edimburgo, Escocia, octubre 2000.

1. La Asociacion Médica Mundial ha promulgado la Declaracién de Helsinki como una propuesta
de principios éticos que sirvan para orientar a los médicos y a otras personas que realizan
investigacién médica en seres humanos. La investigacion médica en seres humanos incluye la

investigacion del material humano o de informacion identificables.

2. El deber del médico es promover y velar por la salud de las personas. Los conocimientos y la
conciencia del médico han de subordinarse al cumplimiento de ese deber.

3. La Declaracién de Ginebra de la Asociacion Médica Mundial vincula al médico con la formula
"velar solicitamente y ante todo por la salud de mi paciente", y el Cédigo Internacional de Etica
Médica afirma que: "El médico debe actuar solamente en el interés del paciente al proporcionar

atencion médica que pueda tener el efecto de debilitar la condiciéon mental y fisica del paciente”.

4. El progreso de la medicina se basa en la investigacion, la cual, en ultimo término, tiene que

recurrir muchas veces a la experimentacion en seres humanos.

5. En investigacion médica en seres humanos, la preocupacién por el bienestar de los seres
humanos debe tener siempre primacia sobre los intereses de la ciencia y de la sociedad.

6. El propdsito principal de la investigacion médica en seres humanos es mejorar los
procedimientos preventivos, diagndsticos y terapéuticos, y también comprender la etiologia y
patogenia de las enfermedades. Incluso, los mejores métodos preventivos, diagnosticos y
terapéuticos disponibles deben ponerse a prueba continuamente a través de la investigacion

para que sean eficaces, efectivos, accesibles y de calidad.

7. En la practica de la medicina y de la investigacién médica del presente, la mayoria de los
procedimientos preventivos, diagnosticos y terapéuticos implican algunos riesgos y costos.

8. La investigacion médica esta sujeta a normas éticas que sirven para promover el respeto a
todos los seres humanos y para proteger su salud y sus derechos individuales. Algunas
poblaciones sometidas a la investigacion son vulnerables y necesitan proteccion especial. Se

deben reconocer las necesidades particulares de los que tienen desventajas econdmicas y
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médicas. También se debe prestar atencion especial a los que no pueden otorgar o rechazar el
consentimiento por si mismos, a los que pueden otorgar el consentimiento bajo presion, a los
que no se beneficiaran personalmente con la investigacion y a los que tienen la investigacion

combinada con la atencion médica.

9. Los investigadores deben conocer los requisitos éticos, legales y juridicos para la investigacion
en seres humanos en sus propios paises, al igual que los requisitos internacionales vigentes. No
se debe permitir que un requisito ético, legal o juridico disminuya o elimine cualquiera medida de

proteccion para los seres humanos establecida en esta Declaracion.

10. En la investigacién médica, es deber del médico proteger la vida, la salud, la intimidad y la

dignidad del ser humano.

11. La investigacion médica en seres humanos debe conformarse con los principios cientificos
generalmente aceptados, y debe apoyarse en un profundo conocimiento de la bibliografia
cientifica, en otras fuentes de informacién pertinentes, asi como en experimentos de laboratorio

correctamente realizados y en animales, cuando sea oportuno.

12. Al investigar, hay que prestar atencion adecuada a los factores que puedan perjudicar el
medio ambiente. Se debe cuidar también del bienestar de los animales utilizados en los

experimentos.

13. El proyecto y el método de todo procedimiento experimental en seres humanos debe
formularse claramente en un protocolo experimental. Este debe enviarse, para consideracion,
comentario, consejo, y cuando sea oportuno, aprobacion, a un comité de evaluacién ética
especialmente designado, que debe ser independiente del investigador, del patrocinador o de
cualquier otro tipo de influencia indebida. Se sobreentiende que ese comité independiente debe
actuar en conformidad con las leyes y reglamentos vigentes en el pais donde se realiza la
investigacién experimental. ElI comité tiene el derecho de controlar los ensayos en curso. El
investigador tiene la obligacion de proporcionar informacién del control al comité, en especial
sobre todo incidente adverso grave. El investigador también debe presentar al comité, para que
la revise, la informacién sobre financiamiento, patrocinadores, afiliaciones institucionales, otros

posibles conflictos de interés e incentivos para las personas del estudio.

14. El protocolo de la investigacion debe hacer referencia siempre a las consideraciones éticas
que fueran del caso, y debe indicar que se han observado los principios enunciados en esta

Declaracion.

15. La investigacién médica en seres humanos debe ser llevada a cabo sélo por personas
cientificamente calificadas y bajo la supervision de un médico clinicamente competente. La

responsabilidad de los seres humanos debe recaer siempre en una persona con capacitacion
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médica, y nunca en los participantes en la investigacién, aunque hayan otorgado su

consentimiento.

16. Todo proyecto de investigacion médica en seres humanos debe ser precedido de una
cuidadosa comparacion de los riesgos calculados con los beneficios previsibles para el individuo
o para otros. Esto no impide la participacion de voluntarios sanos en la investigacion médica. El

disefio de todos los estudios debe estar disponible para el publico.

17. Los médicos deben abstenerse de participar en proyectos de investigacion en seres humanos
a menos de que estén seguros de que los riesgos inherentes han sido adecuadamente evaluados
y de que es posible hacerles frente de manera satisfactoria. Deben suspender el experimento en
marcha si observan que los riesgos que implican son mas importantes que los beneficios

esperados o si existen pruebas concluyentes de resultados positivos o beneficiosos.

18. La investigacion médica en seres humanos sélo debe realizarse cuando la importancia de su
objetivo es mayor que el riesgo inherente y los costos para el individuo. Esto es especialmente

importante cuando los seres humanos son voluntarios sanos.

19. La investigacion médica soélo se justifica si existen posibilidades razonables de que la

poblacion, sobre la que la investigacion se realiza, podra beneficiarse de sus resultados.

20. Para tomar parte en un proyecto de investigacion, los individuos deben ser participantes

voluntarios e informados.

21. Siempre debe respetarse el derecho de los participantes en la investigacion a proteger su
integridad. Deben tomarse toda clase de precauciones para resguardar la intimidad de los
individuos, la confidencialidad de la informacion del paciente y para reducir al minimo las

consecuencias de la investigacion sobre su integridad fisica y mental y su personalidad.

22. En toda investigacion en seres humanos, cada individuo potencial debe recibir informacion
adecuada acerca de los objetivos, métodos, fuentes de financiamiento, posibles conflictos de
intereses, afiliaciones institucionales del investigador, beneficios calculados, riesgos previsibles
e incomodidades derivadas del experimento. La persona debe ser informada del derecho de
participar o no en la investigacion y de retirar su consentimiento en cualquier momento, sin
exponerse a represalias. Después de asegurarse de que el individuo ha comprendido la
informacion, el médico debe obtener entonces, preferiblemente por escrito, el consentimiento
informado y voluntario de la persona. Si el consentimiento no se puede obtener por escrito, el

proceso para obtenerlo debe ser documentado formalmente ante testigos.

23. Al obtener el consentimiento informado para el proyecto de investigacion, el médico debe
poner especial cuidado cuando el individuo esta vinculado con él por una relacién de
dependencia o si consiente bajo presién. En un caso asi, el consentimiento informado debe ser
obtenido por un médico bien informado que no participe en la investigacion y que nada tenga

que ver con aquella relacion.
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24. Cuando la persona sea legalmente incapaz, o inhabil fisica o mentalmente de otorgar
consentimiento, o menor de edad, el investigador debe obtener el consentimiento informado del
representante legal y de acuerdo con la ley vigente. Estos grupos no deben ser incluidos en la
investigacibn a menos que ésta sea necesaria para promover la salud de la poblacion

representada y esta investigacién no pueda realizarse en personas legalmente capaces.

25. Si una persona considerada incompetente por la ley, como es el caso de un menor de edad,
es capaz de dar su asentimiento a participar o no en la investigacion, el investigador debe

obtenerlo, ademas del consentimiento del representante legal.

26. La investigacion en individuos de los que no se puede obtener consentimiento, incluso por
representante o con anterioridad, se debe realizar sélo si la condicion fisica/mental que impide
obtener el consentimiento informado es una caracteristica necesaria de la poblacién investigada.
Las razones especificas por las que se utilizan participantes en la investigacion que no pueden
otorgar su consentimiento informado deben ser estipuladas en el protocolo experimental que se
presenta para consideracion y aprobacion del comité de evaluacién. El protocolo debe establecer
que el consentimiento para mantenerse en la investigacién debe obtenerse a la brevedad posible

del individuo o de un representante legal.

27. Tanto los autores como los editores tienen obligaciones éticas. Al publicar los resultados de
su investigacion, el médico esta obligado a mantener la exactitud de los datos y resultados. Se
deben publicar tanto los resultados negativos como los positivos o de lo contrario deben estar a
la disposicion del publico. En la publicacion se debe citar la fuente de financiamiento, afiliaciones
institucionales y cualquier posible conflicto de intereses. Los informes sobre investigaciones que
no se cifian a los principios descritos en esta Declaracion no deben ser aceptados para su
publicacién.

28. El médico puede combinar la investigacién médica con la atencidon médica, sélo en la medida
en que tal investigacion acredite un justificado valor potencial preventivo, diagndstico o
terapéutico. Cuando la investigacion médica se combina con la atencion médica, las normas

adicionales se aplican para proteger a los pacientes que participan en la investigacion.

29. Los posibles beneficios, riesgos, costos y eficacia de todo procedimiento nuevo deben ser
evaluados mediante su comparacién con los mejores métodos preventivos, diagnosticos y
terapéuticos disponibles. Ello no excluye que pueda usarse un placebo, o ningun tratamiento, en
estudios para los que no se dispone de procedimientos preventivos, diagnésticos o terapéuticos

probados.
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30. Al final de la investigacion, todos los pacientes que participan en el estudio deben tener la
certeza de que contardn con los mejores métodos preventivos, diagnésticos y terapéuticos

disponibles, identificados por el estudio.

31. El médico debe informar cabalmente al paciente los aspectos de la atencién que tienen
relacion con la investigacion. La negativa del paciente a participar en una investigacion nunca

debe perturbar la relacion médico-paciente.

32. Cuando los métodos preventivos, diagnésticos o terapéuticos disponibles han resultado
ineficaces en la atencion de un enfermo, el médico, con el consentimiento informado del paciente,
puede permitirse usar procedimientos preventivos, diagndsticos y terapéuticos nuevos o no
probados, si, a su juicio, ello da alguna esperanza de salvar la vida, restituir la salud o aliviar el
sufrimiento. Siempre que sea posible, tales medidas deben ser investigadas a fin de evaluar su
seguridad y eficacia. En todos los casos, esa informacion nueva debe ser registrada y, cuando
sea oportuno, publicada. Se deben seguir todas las otras normas pertinentes de esta
Declaracion.
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ANEXO V: HOJA DE RECOGIDA DE DATOS

1. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

L0707 [ oo T NN TSR Centro: ...coeiiieiiee e
INVESHIGAdOr: .. ..eeieiiiiiiee e

CRITERIOS INCLUSION Si NO

1. Colesterol total > 300 mg/dl

2. Firma el consentimiento informado

Debe cumplir los 2 criterios.

CRITERIOS EXCLUSION

Analiticos S NO

1. Triglicéridos > 200 mg/dl

2. Colesterol elevado de forma aislada

3. Hipercolesterolemia secundaria

Otros criterios de exclusién S NO

1. Enfermedad neoplasica avanzada

2. Situacion clinica de agonia / exitus

3. Deterioro cognitivo establecido (Pfeiffer =25 errores)

4. No firma del consentimiento informado

5. Menor de 18 afios

6. Fuera de Area Sanitaria

La presencia de cualquiera de ellos excluiria al paciente. Todas las respuestas deben ser NO.
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2. VARIABLES FILIACION

Nombre del paciente en siglas

Numero de Historia Clinica (NHC)

Numero de Historia Unica de Salud de Andalucia (NUHSA)

Sexo (M: masculino; F: femenino)

Fecha de nacimiento (dia/mes/afio)

Numero de teléfono

3. DATOS DE COMORBILIDAD ASOCIADA

3.1. Otros factores de riesgo cardiovascular.

Si NO

AF de enfermedad cardiovascular precoz. <55 afios en varones <60 mujeres

HTA Edad diagnéstico
DM2 Edad diagnéstico
Fumador Fecha inicio: Fecha fin: Paquetes/afio:

Alcoholismo (Consumo habitual de etanol > 40 g/dia)

Obesidad (IMC > 30)

Sedentarismo (Ejercicio fisico menos de 30 min al dia al menos 3 dias en semana)

Enfermedad arterial periférica. Edad diagnéstico
Ictus/AIT Edad diagnéstico
Cardiopatia isquémica Edad diagnéstico

Trastorno autoinmune

Tratamiento para VIH

Fibrilacion auricular

Sindrome de Apnea Hipopnea del Suefio (SAHS)

Otros (especificar):
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3.2. Modificadores del riesgo

ND @ SI | NO

Retinopatia

Hipertrofia VI

Ateromatosis carotidea

ITB patologico. Indicar cuando no se ha realizado

4. HABITOS DIETETICOS

El paciente lleva dieta equilibrada

Consume hortalizas y verduras 2 raciones al dia, al menos 1 forma de
ensalada o cruda (1 racion = 200 gr)

Consume 3 o mas frutas diarias

Consume alimentos integrales (pan, cereales, arroz...)

Consume legumbres 2 o mas dias a la semana (1 racién = 150 gr)

Consume frutos secos 1 0 mas dias a la semana (1 racién = 30 gr)

Consume aceite de oliva como principal grasa para cocinar

Consume pescado 3 o mas veces a la semana (1 racién o 1 plato = 100-150
gr, mariscos 4 o 5 piezas o 200 gr)

Consume al menos 4 huevos a la semana

Consume carne roja, salchichas, hamburguesas o embutidos al menos 3
veces a la semana

Toma leche y derivados lacteos enteros

Afade sal a las comidas de mesa

Consume bolleria industrial (no casera como galletas, dulces o flan) 3 o mas
veces a la semana

Consume refrescos industriales (no light) 1 o mas al dia

Consume cerveza o vino 3 0 mas veces en semana

Consume preferentemente carne de pollo, pavo, conejo en lugar de cerdo,
ternera, salchichas, hamburguesas

Consume vegetales cocinados, arroz, pasta, otros platos aderezados con
salsa de tomate, ajos, cebolla, apio, elaborado a fuego lento con aceite de
oliva (sofrito) 2 o mas veces a la semana

Consume mantequilla, margarina o nata al menos 1 racién al dia (1 racién =
12 gr)
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5. EXPLORACION FiSICA

Si NO
Peso (Kg) Arco corneal
Talla (cm) Xantoma tendinoso
IMC (Kg/mZ) Xantelasmas

Perimetro cintura (cm)

Xantoma eruptivo

Presion arterial (mmHg)

Hepatomegalia

Frecuencia cardiaca (Ipm)

6. VARIABLES ANALITICAS.

MDRD4 (mL/min)

Glucosa (mg/dl) CPK (U/L)
Acido trico (mg/dl) GGT (U/K)
Creatinina (mg/dl) AST (U/L)
Filtrado glomerular por férmula ALT (U/l)

Colesterol mas elevado sin
tratamiento (mg/dl)

Albumina/creatinina (mg/gr)

cHDL (mg/dI) Insulina (microUl/ml)
cLDL (mg/dl) HbA1c (%)
Triglicéridos (mg/dl) PCR (mg/L)

ApoB (mg/dl)

Homocisteina (micromol/l)

ApoA1 (mg/dl)

Leucocitos (x/microlitro)

Lp(a) (mg/dl)

Albumina (gr/dl)

T4L (microUl/ml)

Vitamina B12 (pc/ml)

TSH (microUl/ml)
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7. CRITERIOS DUTCH LIPID CLINIC NETWORK (DLCN) PARA EL DIAGNOSTICO DE

HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR.

Historia Familiar:

Puntuacion
En caso afirmativo

I- Familiar de primer grado con enfermedad coronaria y/o vascular precoz SI NO 1
I1.- Familiar de primer grado con C-LDL > 210 mg/dl SI NO 1
ylo
I11.- Familiar de primer grado con Xantomas y/o Arco Corneal SI NO 2
IV.- Nifio menor de 18 afios con C-LDL > 150 mg/dl SI NO 2
Historia Personal:
I- Antecedentes enfermedad coronaria precoz SI NO
II.- Antecedentes de enfermedad vascular periférica o cerebral precoz SI NO 1
(precoz= < 55 afios en varones y < 60 afios en mujeres)
Examen Fisico
I.- Xantomas tendinosos SI NO 6
II.- Arco Corneal antes de los 45 afios SI NO 4
Analitica en ayunas, con triglicéridos < 200 mg/dl
I- C-LDL  >330 mg/dL SI NO 8
II-C-LDL 250 - 329 mg/dL SI NO 5
IM.-C-LDL 190 - 249 mg/dL SI NO 3
IV-C-LDL  155-189 mg/dL SI NO 1
TOTAL DE PUNTOS:
Cierto = 8 puntos; Probable: 6-7; Posible: 3-5
8. SCORE
SCORE CUMPLE OBJETIVO SI NO
Muy alto riesgo vascular LDL <70mg/dl
Alto riesgo vascular LDL <100mg/dl

Moderado riesgo vascular

Bajo riesgo vascular
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9. FARMACOS QUE TOMA EL PACIENTE

NUMERO DE FARMACOS: SI NO

Sulfonilureas

Biguanidas

Glitazonas

Inhibidores DPP4

Inhibidores SGLT2

Analogos GLP1

Insulina

IECA/ARA-II

Antagonista del calcio

Betabloqueantes

Antagonista de aldosterona

Alfa-bloqueante

AAS

Clopidogrel

Anticoagulante

Amiodarona

Corticoides

Hormonas tiroideas
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10. TRATAMIENTO HIPOLIPEMIANTE

SI  NO

Afos totales con estatinas Edad de inicio de estatinas

Afos totales con ezetimiba Edad de inicio de ezetimiba

Sefiala todas las estatinas que ha tomado

Atorvastatina Simvastatina
Rosuvastatina Pitavastatina
Pravastatina Lovastatina

Fluvastatina

Estatina actual:

Ezetimiba

IPCSK9

Resinas

Fenofibrato

Gemfibrozilo

Bezafibrato

Omega 3
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11. EFECTOS SECUNDARIOS

ESTATINAS

SI

NO

Ha recibido o esta recibiendo alguna estatina

Ha presentado en alguna ocasién efecto secundario que haya atribuido a una estatina

Este efecto secundario llevd a la suspension o reduccién de la dosis 6ptima

optima?

Ademas de esta estatina. ¢ con cuantas estatinas, independientemente de la dosis,
ha presentado efecto secundario que llevara a suspension o reduccién de dosis N°

Indica las estatinas no toleradas dosis éptima

Mialgias

Insomnio

Aturdimiento

Cefalea

Impotencia

Otros

Toma actualmente alguna estatina

CPK Normal <190 Miositis 190-1000

Rabdomiolisis >1000

ALT Normal <40 >40-120

>120
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EZETIMIBA

Si

NO

Ha recibido o esta recibiendo alguna Ezetimiba

Ha presentado en alguna ocasién efecto secundario que haya atribuido a Ezetimiba

Este efecto secundario llevd a la suspensién o reduccion de la dosis éptima

Mialgias

Insomnio

Aturdimiento

Cefalea

Impotencia

Otros

Toma actualmente alguna Ezetimiba

CPK Normal <190 Miositis 190-1000

Rabdomiolisis >1000

ALT Normal <40 >40-120

>120
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FIBRATOS SI NO

Ha recibido o esta recibiendo algun fibrato

Ha presentado en alguna ocasioén efecto secundario que haya atribuido a fibrato

Este efecto secundario llevd a la suspension o reduccién de la dosis 6ptima

Ademas de este fibrato. ; Con cuantos fibratos, independientemente de la dosis, ha
presentado efecto secundario que llevara a suspensién o reduccion de dosis N°
optima?

Indica los fibratos no toleradas dosis 6ptima

Mialgias

Insomnio

Aturdimiento

Cefalea

Impotencia

Otros

Toma actualmente algun fibrato

CPK Normal <190 Miositis 190-1000 Rabdomiolisis >1000

ALT Normal <40 >40-120 >120
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OTROS HIPOLIPEMIANTES

Si

NO

Ha recibido o esta recibiendo algun otro hipolipemiante

Ha presentado en alguna ocasién efecto secundario que haya atribuido a algun otro
hipolipemiante

Este Efecto secundario llevo a la suspension o reduccion de la dosis 6ptima

Indica los otros hipolipemiantes no tolerados a dosis 6ptima

Mialgias

Insomnio

Aturdimiento

Cefalea

Impotencia

Otros

Toma actualmente algun otro hipolipemiante

CPK Normal <190 Miositis 190-1000 Rabdomiolisis >1000

ALT Normal <40 >40-120 >120
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ANEXO VI. TRABAJOS CIENTIFICOS DERIVADOS LA TESIS
DOCTORAL

Fruto de los estudios desarrollados para realizar la presente tesis doctoral, se han publicado los

siguientes trabajos:

1. Articulos cientificos nacionales:

- Gutiérrez-Cortizo EN, Romero-Jiménez MJ, Mansilla Rodriguez ME, Diaz Santos MA,
Caballero Granado FJ, Sanchez Ruiz-Granados E, Sanchez Ramos JL, Mata P.
Deteccion de Hipercolesterolemia Familiar a través de datos analiticos centralizados.
PROGRAMA DETECTA HF HUELVA. Endocrinol Diabetes y Nutr (ENDINU-D-20-
00272R1). In press.

Endocrinologia y nutricion <em@editorialmanag.. 2 oct. 2020 11:01 e,
W parami ¥

Apreciada Sra Gutiérrez-Cortizo:
Le comunicamos que su manuscrito "“Deteccion de Hipercolesterolemia Familiar a través de
datos analiticos centralizados. PROGRAMA DETECTA HF HUELVA" (Ref. ENDINU-D-20-

00272R1) ha sido aceptado para su publicacién en Endocrinologia, Diabetes y Nutricion.

Recuerde que en su momento le remitiremos las pruebas de autor en formato pdf a esta
misma direccién electrénica.

Reciba un cordial saludo,

Endocrinologia, Diabetes y Nutricion

b R T e
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2. Posters en congresos nacionales:

- De la Rosa Riesta S, Diaz Santos S, Gutiérrez Cortizo E, Sanchez Ruiz-Granados E,
Caballero Granados F, Mansilla Rodriguez M, Rojano Rivero M y Romero Jiménez M.
Dieta e hipercolesterolemia. Una asignatura pendiente. XXXIX Congreso Nacional de la
Sociedad Espafiola de Medicina Interna y XXXIII Congreso de la Sociedad
Castellanoleonesa-Cantabra de Medicina Interna. Celebrado del 21 al 23 de noviembre
de 2018, Burgos.

XXXIX s Soom
. &»SPMI

aedicina Interna (SE

VI Cangresc |bérico ce Medicina Interns

XXM Congreso de ls Sociedsd C. I | Cantabea
de Medicing Interna (SOCAL M)

2123 de Noviembre 2018 + Férum Evolucion Burgos Palacio Congresos y Auditorio

EL COMITE CIENTIFICO DEL XXXIX CONGRESO NACIONAL DE LA SOCIEDAD ESPANOLA DE
MEDICINA INTERNA (SEMI) / VI CONGRESO IBERICO DE MEDICINA INTERNA / XXXIII
CONGRESO DE LA SOCIEDAD CASTELLANO-LEONESA-CANTABRA DE MEDICINA INTERNA
(SOCALMI), CELEBRADO LOS DIAS 21, 22 Y 23 DE NOVIEMBRE DE 2018 EN BURGOS, CERTIFICA

QUE:

LOS DRES. S. DE LA ROSA RIESTA, M. DIAZ SANTOS, E. GUTIERREZ CORTIZO, E.
SANCHEZ RULZ-GRANADOS, F. CABALLERO GRANADOS, M. MANSILLA RODRIGUEZ, M.
ROJANO RIVERO, M. ROMERO JIMENEZ

HAN PRESENTADO EN DICHO CONGRESO EL POSTER B RV-041 "DIETA E
HIPERCOLESTEROLEMIAUNA ASIGNATURA PENDIENTE".

10 ,J'
1) /71"//4\\. p—
x

DI ANTONIO ZAPATERO GAVIRIA DR. CARLOS DUERAS GUTIERREZ
PRESIDENTE DE LA SOCIEDAD ESPAROLA PRESIDENTE EJECUTIVO COMITE
DE MEDICINA INTERNA (SEMI) ORGANIZADOR Y CIENTIFICO XXXIX

CONGRESO NACIONAL DE LA SENI /W1
CONGRESO IBERICO DE MEDICINA INTERNA /
00 CONGRESO DE LA SOCALMI

BURGOS, 23 DE NOVIEMBRE DE 2018

SH

R
MU VICe

Secrctarie Toonica: £3H Modcal Saence Service. O Espronceda, 27 - Evreplanta. 28000 Nadnd. %o 01 535 71 83 Fax 91 536 00 52 E mat congresce@shmedizales
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Bonet Estruch E, Castafio Lopez MA, Gutiérrez Cortizo EN, Sanchez Ruiz-Grandos E,
Gonzalvo Lopez F, Caballero Granado FJ, Mansilla Rodriguez ME, Romero Jiménez MJ.
Posibles factores predictores de eventos -cardiovasculares en pacientes con
hipercolesterolemia. Xlll Congreso Nacional de Laboratorio Clinico, celebrado del 23 al
25 de octubre de 2019, Seuvilla.

ol . s
UARCLIN w«)m L3 i ﬂ

CERTIFICADO DE PARTICIPACION

Las Sociedades Cientificas:

Asociacion Espanola de Biopatologia Médica - Medicina de Laboratorio (AEBM-ML)
Asociacion Espanola del Laboratorio Clinico (AEFA)

CERTIFICAN QUE:

E. BONET ESTRUCH, M.A. CASTANO LOPEZ, EN. GUTIERREZ
CORTIZO, E. SANCHEZ RUIZ-GRANADOS, F. GONZALVO LOPEZ, F.J.
CABALLERO GRANADO, M.E. MANSILLA RODRIGUEZ, M.J. ROMERO

JIMENEZ

han presentado el poster con titulo:

POSIBLES FACTORES PREDICTORES DE EVENTOS
CARDIOVASCULARES EN PACIENTES CON
HIPERCOLESTEROLEMIA

en el XIll Congreso Nacional del Laboratorio Clinico,
celebrado en Sevilla del 23 al 25 de octubre de 2019.

Y para que conste se expide el presente certificado en Sevilla,
a 25 de octubre de 2019.

_/'/-. 4 ; ]
)% c-‘
( ,,\J/ [ vt

Santiago Prieto Menchero Rafael Calafell Clar
Presidente AEBM-ML Presidente AEFA

=7 PSR

RNADO DIQTALNENT

JOINENTO
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Bonet Estruch E, Castafio Lopez MA, Gutiérrez Cortizo EN, Sanchez Ruiz-Granados E,
Luque Fobelo R, Caballero Granado FJ, Gonzalvo Lépez F, Romero Jiménez MJ.
Estudio genético de Hipercolesterolemia Familiar y mutaciones en el gen de la
lipoproteina (a). Xl Congreso Nacional de Laboratorio Clinico, celebrado del 23 al 25
de octubre de 2019, Sevilla.

i - [ [ . sars
|
LABCLIN ot @ 1 4L §

CERTIFICADO DE PARTICIPACION

Las Sociedades Cientificas:

Asociacion Espanola de Biopatologia Médica - Medicina de Laboratorio (AEBM-ML)
Asociacion Espanola del Laboratorio Clinico (AEFA)

CERTIFICAN QUE:

E. BONET ESTRUCH, M.A. CASTANO LOPEZ, E.N. GUTIERREZ
CORTIZO, E. SANCHEZ RUIZ-GRANADOS, R. LUQUE FOBELO, F.J.
CABALLERO GRANADO, F. GONZALVO LOPEZ, M.J. ROMERO
JIMENEZ

han presentado el poster con titulo:

ESTUDIO GENETICO DE HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR Y
MUTACIONES EN EL GEN DE LA LIPOPROTEINA A.

en el XIll Congreso Nacional del Laboratorio Clinico,
celebrado en Sevilla del 23 al 25 de octubre de 2019.

Y para que conste se expide el presente certificado en Sevilla,

a 25 de octubre de 2019.
:. rd -
: //' y" ’
3 l S 0
2 ﬁr‘ / /
3 (N .’ A
- Santiago Prieto Menchero Rafael Calafell Clar
Presidente AEBM-ML Presidente AEFA

JOIW
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Bonet Estruch E, Castafio Robles MA, Gutiérrez Cortizo EN, Sanchez Ruiz-Granados
E, Camacho Carrasco A, Romero Jiménez MJ. Deteccion de Hipercolesterolemia
Familiar y variantes en el gen de la lipoproteina (a). XIV Congreso Nacional del

Laboratorio Clinico, celebrado en formato virtual del 8 al 14 de noviembre de 2020.

1Y CONGRESO NACIONAL DEL LABORATORIO CLI

congreso virtual LAD[}“" i pen ssace

CERTIFICADO DE PARTICIPACION

La Presidenta del Comité Cientifico del
XIV Congreso Nacional del Laboratorio Clinico

CERTIFICA QUE:

E. BONET ESTRUCH, MA. CASTANO LOPEZ, E.N. GUTIERREZ
CORTIZO, E. SANCHEZ RUIZ-GRANADOS, A. CAMACHO CARRASCO,
M.J. ROMEROJIMENEZ

han presentado el POSTER con titulo:

DETECCION DE HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR Y VARIANTES
EN EL GEN DE LA LIPOPROTEINA A

en el XIV Congreso Nacional del Laboratorio Clinico,
celebrado en formato virtual del 8 al 14 de noviembre de 2020.

Y para que conste se expide el presente certificado en Madnd,
a 14 de noviembre de 2020.

~

Y0 A

{ L,LLU 0[*|\_.,L’_l’_
"

Dra. Maria Orera Clemente
Presidenta del Comite Cientifico

A ASFR SEQCM

RNADC DIQTALMENT

JNENTC
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3. Comunicaciones oral a congresos nacionales:

- Romero-Jiménez MJ; Gutiérrez Cortizo EN; Mansilla Rodriguez E; Caballero Granado

FJ; Bonet Estruch E; Gonzalvo Lépez F; Sanchez Ruiz-Granados E. Lipoproteina(a) e

Hipercolesterolemia Primaria en la provincia de Huelva. XXXIl Congreso Nacional de la

Sociedad Espafiola de Aterosclerosis, celebrado del 12 al 14 de junio de 2019, Valencia.

594,
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Gutiérrez Cortizo EN. Deteccién de HF en la provincia de Huelva. Programa DETECTA
HF. Symposium virtual sobre Hipercolesterolemia Familiar: “Como reducir la carga

clinica y de salud publica” celebrado de forma virtual los dias 7 y 8 de octubre de 2020.

FunpaoON
HPERCOLESTRROIEMIA
Fasuar

Wnerd Abvwns de e, 14 < 108 IWIAE - AL
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Symposium virtual sobre Hipercolesterolemia Familiar:

“Como reducir la carga clinica y de salud publica”

7 y 8 de octubre de 2020

La Fundacion Hipercolesterolemia Familiar

CERTIFICAquela

Dra. Eva Nadiejda Gutiérrez
ha participado como ponente en la presentacion de la
Comunicacion Oral

“Deteccion de HF en la provincia de Huelva. Programa DETECTA
HF”, celebrada el 8 de octubre de 2020

e A A A

Dr. Pedro Mata Lopez Dr. José Lopez Miranda
Presidente Secretario Comité Gientifico
Fundacion Hipercolesterolemia Familiar Fundacion Hipercolesterolemia Familiar
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4. Posters en congresos internacionales:

- Gutiérrez Cortizo EN, Sanchez Ruiz-Granados E, Mansilla Rodriguez E, Bonet Estruch
E, Camacho Carrasco A, Diaz Santos MA, Romero Jiménez MJ. Lipoprotein (a) levels in
a cohort of primary hypercholesterolemia. 88" European Atherosclerosis Society
Congress, celebrado del 4 al 7 de octubre de 2020, virtual.

88" EAS (@) ) EiE

CONGRESS ™ october 04-07,2020

Certificate of
Poster Presentation

This is to certify that the abstract entitled:

Lipoprotein(a) levels in a cohort of Primary Hypercholesterolemia

was presented by

Eva Nadiejda Gutiérrez Cortizo

at the EAS 2020 Virtual Congress

My,
;S
Lale Tokgozog Ruth Frikke-Schrmat
Prasident Char, Scantific Progeamma Committee
European Alharosderncsis Sodety EAS 2020 Geneva
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5. Comunicacioén oral en congresos internacionales:

- Gutiérrez Cortizo EN, Mansilla Rodriguez E, Camacho Carrasco A, Sanchez Ruiz-
Granados E, Bonet Estruch E, Alfonso Vazquez JC, Romero Jiménez MJ. Safety and
effectiveness of triple hypolipemian therapy in the light of the new European dyslipidemia
guidelines. 88" European Atherosclerosis Society Congress, celebrado del 4 al 7 de
octubre de 2020, virtual.

88" EAS (&) ) Ei

CONGRESS ™" october 04-07. 2020

Certificate of
Poster Presentation

This is to certify that the abstract entitled:

Safety and effectiveness of triple hypolipemian therapy in the light of the new
european dyslipidaemia guidelines

was presented by

Eva Nadiejda Gutiérrez Cortizo

at the EAS 2020 Virtual Congress

G Lr Ty
/ﬂ'f’ s
;S
Lale Tokgozogh Ruth Frikke-Schrmidt
Prasdent Chakr, Scantific Programma Commites
European Atharosdenosis Sodety EAS 2020 Geneva
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6. Premios:

- Premio mencion especial a la comunicacion oral presentada en el XXXII Congreso
Nacional de la Sociedad Espafola de Aterosclerosis, Valencia 2019, “Lipoproteina (a) e
hipercolesterolemia primaria en la provincia de Huelva”. Presentada por los autores
Manuel Jesus Romero-Jiménez, Eva Nadiejda Gutiérrez Cortizo, Elena Mansilla
Rodriguez, Francisco Javier Caballero Granado, Elena Bonet Estruch, Francisco
Gonzalvo2 , Elena Sanchez Ruiz-Granados.

Sociedad Espaiola

de Arteriosclerosis

LA SOCIEDAD ESPANOLA DE ARTERIOSCLEROSIS
Y
EL COMITE ORGANIZADOR DEL XXXIl CONGRESO NACIONAL SEA

Han decidido otorgar por su calidad cientifica el
PREMIO MENCION ESPECIAL 2019
A la Comunicacion Oral presentada
EN EL XXXII CONGRESO NACIONAL S.E.A.
VALENCIA 2019

“LIPOPROTEINA A E HIPERCOLESTEROLEMIA PRIMARIA EN LA PROVINCIA DE
HUELVA."

Presentada por los autores

M 1Jesus R Jime , Eva Nadiejda Gutierrez Cortizo1, Elena Mansilla Rodriguez:,
Francisco Javier Caballero G do:, Elena Bonet Estruchz, Francisco Gonzalvoz, Elena
Sanchez Ruiz-Granados:

1) Unidad de Lipidos y Riesgo Vascular. UGC Medicina Interna. Hospital Infanta Elena 2) Unidad
de Lipidos y Riesgo Vascular. UGC Analisis clinico. Hospital Infanta Elena

Pedro Valdivielso Felices

Presidente SEA
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