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+ RESUMEN:

Introduccion: La Hipercolesterolemia Familiar (HF) es una enfermedad
hereditaria autosémica dominante que condiciona el aumento del colesterol LDL
plasmatico y la consiguiente aparicion de eventos cardiovascular de manera
precoz. El objetivo del presente estudio fue evaluar el grado de control
metabdlico, riesgo cardiovascular, antecedentes cardiovasculares y Ila
adherencia a estilos de vida cardiosaludables en una cohorte de pacientes con
HF heterocigota diagnosticada genéticamente.

Material y métodos: Estudio de cohortes retrospectivo de todos los
pacientes atendidos con diagndstico genético de HF heterocigota en seguimiento
por el servicio de Endocrinologia y Nutricion del HCUV desde 2009 a 2017. Se
recogieron antecedentes personales y familiares, datos clinicos, bioquimicos
(perfil lipidico), genéticos y antropométricos tanto en la primera consulta como
en la ultima de seguimiento. Se valoro el tratamiento farmacologico
hipolipemiante y la adherencia a dieta mediterranea mediante el cuestionario

autocompletado PREDIMED de 14 preguntas.

Resultados: Se evaluaron un total de 138 pacientes con edad media de
48,8 (17,7) afios con test MEDPED >6, de los cuales 55,8% fueron positivos para
la mutacion. El 55,8% fueron mujeres. La media de colesterol total al diagnostico
fue 281,1 (68,4) mg/dl con un LDL de 204 (65) mg/dI.

Al comparar los pacientes con estudio genético positivo y negativo se
observo que aquellos con mutacion de HF confirmada eran significativamente
mas jovenes y presentaban cifras menores de tensidén arterial, glucemia y
triglicéridos; y mayores de colesterol LDL. Al comparar los resultados de los
casos indices y familiares se objetivd cifras mas elevadas de colesterol LDL en

edades mas avanzadas en los casos indices.

Al correlacionar la reduccidn del colesterol LDL y la potencia de accion
hipolipemiante farmacologica; asi como la adherencia al test de dieta
mediterranea y los niveles de colesterol total durante el seguimiento se objetivd
una correlacion positiva estadisticamente significativa en ambos casos,
R=0,254, p<0,05 y R=0,438, p< 0,001, respectivamente.
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Conclusiones: Los pacientes con familiares diagnosticados de HF
consultan sobre la posibilidad de padecer la enfermedad de forma precoz, por lo
que reciben tratamiento hipolipemiante a edades mas tempranas. El estudio en
cascada facilita el diagnostico de HF heterocigota en sujetos jovenes con niveles
aparentemente en rango normal de colesterol circulante. Sin embargo, los
pacientes con mutacién negativa en la HF presentaron un cuadro compatible con

el desarrollo de sindrome metabdlico.

Los pacientes diagnosticados de HF estan mas concienciados de la
importancia de la enfermedad y de las consecuencias sobre su salud, por lo que
mantienen una mayor adherencia a la dieta mediterranea a pesar de que la
mayoria de los pacientes con HF no logra el objetivo de LDL aconsejado por las

guias clinicas actuales.

+ INTRODUCCION

Justificacion:

La Hipercolesterolemia Familiar (HF) es una enfermedad hereditaria
(autosémica dominante), secundaria a mutaciones en los genes relacionados
con el metabolismo de las lipoproteinas de baja densidad (LDL), consistente en
el aumento de las concentraciones plasmaticas de estas lipoproteinas. Su
prevalencia se situa en torno a 1/500 sujetos en su forma heterocigota, por lo
que se calcula que existen cerca de 100.000 personas afectas en Espafia’. Sin
embargo, la forma homocigota es menos frecuente y su prevalencia se encuentra
en torno a 1/1.000.000 individuos.

El diagnostico de la HF esta directamente relacionado con el incremento
de los eventos cardiovasculares y la mortalidad precoz por enfermedad
cardiovascular, asi como con el depdsito extravascular de colesterol (xantomas
tendinosos y arco corneal)?. Se calcula que la HF acelera la enfermedad
ateroesclerotica coronaria de 1 a 4 décadas. La elevada prevalencia y el
incremento exponencial del riesgo de desarrollar enfermedad coronaria
prematura hacen de la HF un problema de salud publica. A pesar del elevado

riesgo cardiovascular y de la existencia de tratamiento eficaz con escasos
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efectos secundarios, la mayoria de los pacientes se encuentran sin diagnostico

ni tratamiento?.

La HF es la enfermedad monogénica mas frecuente en la poblacion
general®. La mutaciones mas habituales se localizan en el receptor LDL (LDLR)
(70%)" y, con menos frecuencia, en la apolipoproteina B (APOB) y en el gen
Proprotein Convertase Subtilisin/kexin type 9 (PCSK9).

El receptor LDL es una proteina ubicada en la membrana de la mayoria
de las células del organismo. Esta constituida por 839 aminoacidos que se
subdividen en 5 zonas o dominios estructuralmente distintos. El gen del receptor
LDL se halla en la porcion distal del brazo corto del cromosoma 19 (p13.1-p13.3)
y esta estructurado en 18 exones y 17 intrones, en una disposicion paralela a la
de los dominios proteicos. Se han descrito mas de 1.000 mutaciones del gen que
derivan en alteraciones funcionales del receptor y se manifiestan con cuadros
clinicos caracterizados por elevaciones del colesterol LDL cuya expresion puede
modificarse por el tipo de mutacion encontrada. La utilidad del diagnostico
genético ha sido confirmada en numerosos estudios' ya que, identifica de
manera precoz e inequivocamente, a sujetos con riesgo cardiovascular elevado,
facilita el consejo genético, estratifica mejor el prondstico de acuerdo con el tipo
de mutacion, ayuda a la busqueda de familiares afectos y facilita, al médico, la

indicacion de tratamiento y, a los pacientes, su cumplimiento.
Diagnéstico Clinico:

El diagnostico de la HF heterocigota se basa en la presencia de niveles
elevados de colesterol LDL (generalmente > 220 mg/dl) acompafiado de una
historia familiar de hipercolesterolemia y enfermedad coronaria prematura y/o
depositos de colesterol en forma de xantomas y/o arco corneal®.

Existen diferentes herramientas para establecer el grado de sospecha
clinica en los casos indices de HF. El mas difundido y que esta aprobado por la
Organizacion Mundial de la Salud es el denominado MedPed, derivado de los
criterios de las clinicas de lipidos holandesas. Siendo éste el utilizado en nuestro
pais, ya que ha sido validado con el diagnodstico genético (gold standard). (Tabla

7)
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Tabla 1 Criterios de la red de clinicas de lipidos holandesas para el
diagnostico de la HF (RCLH)

Historia familiar
— Familiar de primer grado con enfermedad coronaria prematura | 1
(hombres <55 afos y mujeres <60 afios)

YO
— Familiar de primer grado con niveles de LDL >210 mg/dI 2
— Familiar de primer grado con xantomas tendinosos y/o arco corneal
<45 afos
y/o

— Familiar <18 afios con LDL >150 mg/dl
Antecedentes personales:
— Paciente con enfermedad coronaria prematura (hombres <55 afios y | 2

— Paciente con enfermedad cerebrovascular o arterial periférica | 1
prematura (hombres <55 anos y mujeres <60 afnos)
Examen fisico
_—_Xantomas tendinosos
— Arco corneal <45 anos
Analisis de laboratorio

— LDL >330 mg/dl

O

— LDL 155-189 mg/d|
Analisis genético
— Mutacion funcional en el gen del colesterol LDLR, APOB o PCSK9 \ 8
Diagnéstico de HF:
= Certeza: >8 puntos
= Probable: 6-7 puntos
= Posible: 3-5 puntos

|
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La presencia de hipertrigliceridemia concomitante no descarta el
diagnostico de HF; sin embargo, otras causas de elevacion de triglicéridos en
sangre deben ser descartadas y tratadas si fuera necesario.

HF homocigota:

La HF homocigota es una forma infrecuente que se produce cuando se
heredan mutaciones en ambos alelos del gen de LDLR de ambos progenitores.
Dada la gravedad de la enfermedad, el diagndstico se realiza durante la edad
pediatrica, y se basa en: concentracion plasmatica de LDL sin tratamiento
>500mg/dl o LDL con tratamiento >300mg/dl, presencia de xantomas antes de
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los 10 afios e historia de hipercolesterolemia y/o diagnostico genético en ambos
progenitores.

Habitualmente se desarrolla una ateroesclerosis grave y generalizada que
suele manifestarse clinicamente como enfermedad coronaria a edades muy
tempranas, asi como estenosis aodrtica. Si estos pacientes no reciben
tratamiento, la enfermedad les puede ocasionar la muerte antes de los 20 afios
de edad®.

La deteccion de la HF cumple los criterios de la OMS para el cribado
sistematico de una enfermedad y para el estudio en cascada familiar. Ademas,
es coste-efectivo para detectar nuevos casos. Para realizar el cribado en los
familiares de primer grado de un caso indice diagnosticado de HF, se
recomienda usar una combinacion de niveles de LDL y analisis genético (si se
dispone de los recursos necesarios para ello). Existen dos técnicas de deteccidn
genética: la secuencia completa del colesterol LDLR y el uso de microarrays o
biochips de ADN; siendo esta ultima la mas utilizada actualmente.

Desde el 2009, la Consejeria de Sanidad de la Junta de Castilla y Leon
desarrolla un programa que permite la confirmacion genética de la HF y que tiene
como valor aiadido que puede extenderse a aquellos familiares que lo deseen,
identificando asi a individuos sin sintomatologia que son portadores de una
mutacion genética’. Si bien, es importante destacar que, en torno al 10% de los

casos con diagnastico clinico no tendran una mutacion causal detectable®.

El tratamiento de la HF, al igual que el de la hipercolesterolemia
poligénica, se basa en cambios en el estilo de vida: interviniendo sobre el tabaco,
la dieta y la actividad fisica. Sin embargo, rara vez esta aproximacion es
suficiente para lograr los objetivos de LDL adecuados, siendo necesario afiadir
farmacos hipolipemiantes desde el diagndstico en adultos. Los tratamientos mas

utilizados, por orden de frecuencia, son los siguientes:

1
2
3
4

) Dosis maximas de estatinas.

) Ezetimiba.

) Resinas secuestradoras de acidos biliares.

) LDL aféresis en homocigotos y en pacientes heterocigotos resistentes al

tratamiento con enfermedad coronaria.
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5) iPCSK-9

El tratamiento crénico con estatinas e iPCSK9 ha demostrado disminuir la
mortalidad por causa cardiovascular en los pacientes con HF a los niveles de la
poblacion general.

+ MATERIAL Y METODOS

El objetivo del presente trabajo es evaluar el grado de control metabdlico,
el riesgo cardiovascular, los antecedentes cardiovasculares y la adherencia a
estilos de vida cardiosaludables en una cohorte de pacientes con HF
heterocigota diagnosticada genéticamente.

Esta cohorte se encuentra en seguimiento por el servicio de
Endocrinologia y Nutricion del HCUV desde que, en 2009, la Consejeria de
Sanidad de Castilla y Ledn puso en marcha el protocolo del cribado genético en
casos de sospecha de HF (MedPed > 6). El estudio fue aprobado por el Comité
Etico de Investigacion Clinica (CEIC) del Area de Salud de Valladolid.

Se trata de un estudio de cohortes retrospectivo de todos los pacientes
atendidos con diagnostico genético de HF heterocigota (tanto positivos como
negativos, asi como casos indices y familiares) en seguimiento por el servicio
desde 2009 a 2017. La recogida de datos se realizo utilizando fundamentalmente
tres fuentes: el programa informatico “Informes Clinicos” del HCUV, el registro
de pacientes con informe genético de la base de datos de la Seccion de
Endocrinologia Unidad de Lipidos del HCUV y la historia clinica fisica en aquellos
pacientes que lo requirieran. Se recogieron antecedentes personales y
familiares, datos clinicos, bioquimicos (perfil lipidico), genéticos vy
antropomeétricos. Todo ello se obtuvo tanto en la primera consulta en
Endocrinologia como en la ultima consulta de seguimiento tras el diagndstico
genético. Ademas, en esta ultima, se valoré el tratamiento farmacoldgico
hipolipemiante y la adherencia a dieta mediterranea mediante el cuestionario
autocompletado PREDIMED de 14 preguntas®

ANALISIS ESTADISTICO
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Los resultados se expresan como media y desviacion estandar —Media
(DS)-. La distribucion normal de las variables se analiz6 con el test de
Kolmogorov Smirnov. Las variables cuantitativas con distribucion normal se
analizaron con una prueba t de Student bilateral. Las variables no paramétricas
se evaluaron mediante la prueba de Friedmann y Wilcoxon. Las variables
cualitativas se evaluaron mediante el test Chi al cuadrado y, cuando fue
necesario, el test exacto de Fisher. Para evaluar la asociacion de variables
cuantitativas, se utilizo el coeficiente de correlacion de Pearson para las variables
distribuidas de forma normal; y el coeficiente de correlacion de Spearman en
caso contrario. Un p-valor menor de 0,05 fue considerado estadisticamente
significativo. El analisis estadistico de los datos se realiz6 empleando el
programa SPSS 19.0.

+ RESULTADOS

Se evaluaron un total de 138 pacientes con resultado en el test MedPed
igual o superior a 6 para estudio de diagnostico genético de HF. La media de
edad fue de 48,8 (17,7) afos y el 55,8% fueron mujeres. La media de colesterol
total al diagnostico fue de 281,1 (68,4) mg/dl con un colesterol LDL 204 (65)
mg/dl. Un 10,6% presentaban antecedentes de cardiopatia isquémica previa
(Tabla 2). Un 72,4% de los pacientes se encontraban en tratamiento

farmacoldgico hipolipemiante en el momento del diagndstico inicial de la HF.

Tabla 2 Resultados de la muestra estudiada -Media (DS) o %-.

Variables cualitativas y Media (DS) o %
cuantitativas

Sexo (hombre / mujer) 44,2 /55,8
Mutacién Positiva / Negativa 55,8 /44,2
Caso Familiar / indice 24.7/75,3
Enfermedad cardiovascular 9,5
precoz
Cardiopatia isquémica 10,6
Hipertensién arterial 16,3
Diabetes Mellitus 6,2
Fumador 12,4
Alcohol 4,7
Edad (ainos) 48,8 (17,7)
Puntuacion MedPed 7,6 (1,9)
DDD 24 (1,9)
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IMC (kg/m?) 26,2 (4,9)

Al diagnéstico | Tras seguimiento
Colesterol total (mg/dl) 281,1 (68,4) 222,8 (68,4)
Triglicéridos (mg/dl) 113 (61,1) 106,3 (56,3)
LDL (mg/dl) 204 (65) 146 (63,5)
HDL (mg/dl) 56 (18) 55,6 (16)
Colesterol no HDL (mg/dl) 223,7 (71,5) 167,2 (69)
Apo A (mg/dl) 152,8 (26,5) 153,2 (20,2)
Apo B (mg/dl) 138 (49,1) 111,4 (23,2)
indice de riesgo 54 (2,1) 4.3 (2)

Al comparar los pacientes con resultado negativo y positivo en el estudio
genético no se observd asociacion estadisticamente significativa entre las
variables cualitativas (sexo, cardiopatia isquémica, HTA...). Tan solo se encontro
una mayor tendencia al diagnostico de diabetes mellitus en pacientes con
mutacion negativa (p= 0,094). Los pacientes con mutacién positiva fueron
significativamente mas jovenes, presentaban una mayor puntuacion en el test

MedPed, menor tensién arterial y niveles mas elevados de LDL al diagndstico

(Tabla 3).

Tabla 3 Comparacion de los resultados obtenidos entre los pacientes con

mutacion positiva y negativa para HF.

Mutacion Mutacion p
Positiva Negativa

Edad (anos) 46,2 (19,3) |52 (15,11) <0,05
Puntuaciéon MedPed 8,3 (2,2) 6,78 (1,2) <0,001
Edad de inicio del tratamiento (anos) | 37,8 (17,4) | 46,4 (15,8) <0,001
DDD 2,8 (2,1) 1,8 (1,4) <0,01

IMC (kg/m?) 25,7 (4,5) 27,1 (5,5) ns
Tensioén arterial sistélica (mm Hg) 122,8(16,4) | 132 (20,5) <0,05
Tension arterial diastélica (mm Hg) | 72,5(10,2) | 76,7 (11,1) <0,05
Glucemia Al diagnostico |89 (9,7) __ | ¢ 97,5(26,0)_ | _<0,05

(mg/dl) Tras seguimiento | 91,7 (9,6) 99,4 (39,3) ns
Colesterol total Aldiagnéstico | 287,8(67,6) [274(701) | ns

(mg/dl) Tras seguimiento | 219,5 (58,8) | 226,1 (79,8) ns
Triglicéridos Al diagnéstico [ 99,5 (51,7) |130,4(682) | <0,01
(mg/dl) Tras seguimiento | 92,6 (34,3) | 125,1 (72,5) | <0,001
Al diagnéstico | 216,7 (58,7) | 190,2 (70,3) | <0,05

LDL (mg/dI) Tras sgeguimiento 144.7 (53,0) | 145,6 (76) ns
Al diagnostico | 54,5 (16,6) | 58,3(19,2) | _ns

HDL (mg/dl) Tras sgeguimiento 53,4 (15,4) | 58 (16,5) ns
Colesterol  no Aldiagnostico | 233,1(68,4) | 213,1(746) | _ns _

HDL (mg/dl) Tras seguimiento | 165,7 (57,0) | 168,2 (83) ns
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Apo A (mg/dl) T e

Apo B (img/dl) e

Indice de riesgo 2" Coguimiento | 4.3 (15) 4.3 (25) | ns

Al evaluar exclusivamente los pacientes con mutacion positiva para HF
(n=77), se encontraron un total de 41 mutaciones, todas ellas presentes en el
receptor LDL. La mas frecuente fue M143 que consiste en el cambio de Arginina
por Treonina en la posicion 395 (R395W) que da lugar a una mutacién missense
patogénica’®. El tipo de mutacion mas frecuente fue por cambio de aminoacido
(Tabla 4).

Las caracteristicas basales de los pacientes con mutacién positiva se

recogen en la tabla 5.

Tabla 4 Tipos de mutaciones halladas y su proporcion del total.

Tipo de mutacion: %
Alelo nulo 22,5
Cambio de aminoacido 48,7
Cambio numero de copias: delecion del exén 2 alexén6| 1,3
Delecién de aminoacido 15,0
Delecién en pauta + cambio de aminoacido 5,0
Delecién exén 7 1,3
Insercién en pauta 1,3
Splicing 3,6
Transicion G>A 1,3

Tabla 5 Caracteristicas de los pacientes con diagndstico genético
confirmado de HF.

Sélo los positivos para mutacion %
Sexo (hombre / mujer) 45,5 /54,5
Mutacion M143 10,4
Familiar / indice 24,7 /75,3
En tratamiento al diagnéstico 82,9
Enfermedad cardiovascular precoz 8,3
Cardiopatia isquémica 9,2
HTA 13,5
Diabetes Mellitus 2,7
Fumador 9,5
Alcohol 6,8
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Estigmas cutaneos 13,2
Antecedentes familiares de estigmas cutaneos 42,1
Antecedentes familiares de colesterol alto 91,3
Antecedentes familiares de cardiopatia isquémica 43,5
Antecedentes familiares de HF en la infancia 57,9
Comorbilidades cardiovasculares 15,8

Al comparar los casos familiares y los casos indice con estudio genético
positivo de HF, se observé como los casos familiares presentaban una edad
media menor (32,89 -19,2-) que los casos indices (50,3 -17,6-) con una p<0,001;
asi como una menor edad de inicio del tratamiento hipolipemiante. No se
encontraron otras diferencias significativas, a excepcion del colesterol LDL al
diagnostico, el cual tuvo valores mas elevados en los casos indice (226,8 -52-
mg/dl) que en los casos familiares (181,9 -64,3- mg/dl) con una p<0,005 (Tabla
6).

Tabla 6 Comparacion de los resultados obtenidos en las variables
cuantitativas entre los casos familiares y los casos indices. (ns = no significativo)

Variables cuantitativas £ Cafs.os ’Ca'sos p
amiliares indices
Edad (afos) 32,9 (19,2) |50,3 (17,6) <0,001
Edad de inicio de tratamiento 29,1 (17,6) |38,9 (16,7) <0,001
DDD 1,9 (1,7) 2,9 (2,2) =0,075
IMC (kg/m?) 24 .4 (5,6) 26,1 (4,1) ns
. Al diagnostico 87,4 (11,4 89,3 (9,5 ns
Glucemia (mg/dI) '"T"r'ag';-.%ga'iai'aata""9‘1':'7"((775)'""é‘i;zfia;%'j """ Chs
Colesterol total _Al diagnéstico | : 262,8 (67) | 295,5(64,6) | =0,075
(mg/dl) Tras seguimiento | 209,1 (38,8) | 223,9 (64,4) ns
T _Al diagnédstico | | 92,9 (33,8) | 102,7(56,3) | ns_
Trigliceridos(mg/dl) " ¢ sgeguimiento 95.4 ((35,4)) 92.1 (34.3) ns

LDL (mg/di) “Tras seguimiento | 127 (34.9) | 1512 (57.1) | ns
_Al diagnostico | ! 53,3(17,8) [953,8(17,3) | ns
HDL (mg/d) Tras seguimiento | 54,4 (18,8) | 54,1 (14,7) ns
Colesterol no HDL Al diagnostico | : 211,6 (69,2) | 240,6 (66,5) | ns
(mg/dl) Tras seguimiento | 153,7 (42,1) | 169,8 (60,8) ns
indi : _Al diagnéstico | 55(20) _ [59(18) _ns__
Indice de riesgo Tras seguimiento | 4,2 (1,5) 4,4 (1,5) ns
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Al diagnéstico genético de HF y tras el seguimiento, la reduccion de
niveles en la mayoria de las variables cuantitativas estudiadas fue significativa,
con una reduccion media del colesterol LDL de 72 mg/dl (29,8%). (Tabla 7)

Tabla 7 Comparacion de los resultados obtenidos en las variables
cuantitativas tras el diagnostico y el tratamiento de la HF.

Al diagnéstico Tr?s 'el P
seguimiento

Glucemia 89 (9,7) 91,7 (9,6) <0,05
Colesterol total 287,8 (67,6) 219,5 (58,8) <0,001
Triglicéridos 99,5 (51,7) 92,6 (34,3) ns
LDL 216,7 (58,7) 144,7 (53) <0,01
HDL 54,5 (16,5) 53,4 (15,4) ns
Colesterol no HDL | 233,1 (68,4) 165,7 (57) <0,001
Apo A 141,9 (28,7) 144,3 (19,3) ns
Apo B 150,3 (54,3) 114,1 (23,1) <0,05
indice de riesgo 5,6 (1,8) 4,3 (1,5) <0,001

Al correlacionar la dosis de tratamiento farmacoldgico hipolipemiante con
la reduccion de los niveles de LDL se observd una correlacion positiva
estadisticamente significativa R=0,254, p<0,05 (Grafica 1)

Grafica 1 Relacion entre la reduccion de LDL tras tratamiento en los
pacientes con mutacion y la Dosis Diaria Definida (DDD)
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Al valorar el test de adherencia a dieta mediterranea en pacientes con HF
se encontraron los siguientes resultados' (Tabla 9). La correlacion de la
puntuacion en el test de adherencia con los niveles de colesterol circulante
demostré una correlacion positiva estadisticamente significativa (Tabla 10 y
Grafica 2).

Tabla 8 Porcentaje (%) de respuestas afirmativas y negativas que dieron
los pacientes con mutacion encuestados mediante el test de dieta mediterranea.

Pregunta Si | No
1 | ¢Usa usted el aceite de oliva como principal grasa para | 94,9 | 51
cocinar? Si =1 punto
2 | ;Cuanto aceite de oliva consume en total al dia (incluyendo | 87,2 | 12,8
el usado para freir, el de las comidas fuera de casa, las
ensaladas, etc.)? Dos o0 mas cucharadas =1 punto
3 | ¢Cuantas raciones de verdura u hortalizas consume al dia | 64,1 | 35,9
(las guarniciones o acompafiamientos contabilizan como 72
racion? Dos o mas al dia (al menos una de ellas en
ensaladas o crudas)= 1 punto
4 | ;Cuantas piezas de fruta (incluyendo zumo natural)|61,5| 38,5
consume al dia? Tres o mas al dia= 1 punto
5 | ;Cuantas raciones de carnes rojas, hamburguesas, |87,2| 12,8
salchichas o embutidos consume al dia (una racioén equivale
a 100-150 gr)? Menos de una al dia= 1 punto
6 | ;Cuantas raciones de mantequilla, margarina o nata| 79,5| 20,5
consume al dia (una porcion individual equivale a 12 gr)?
Menos de una al dia= 1 punto
7 | ¢Cuantas bebidas carbonatadas y/o azucaradas (refrescos, | 87,2 | 12,8
colas, tonicas, Bitter) consume al dia? Menos de una al dia=
1 punto
8 | ¢Bebe vino? ;Cuanto consume a la semana? Tres o mas | 20,5 | 79,5
vasos por semana= 1 punto
9 | ¢ Cuantas raciones de legumbres consume a la semana (una | 33,3 | 66,7
racion o plato equivale a 150 gr)? Tres 0 mas por semana=
1 punto
10 | ; Cuantas raciones de pescado o mariscos consume a la | 53,8 | 46,2
semana (un plato, pieza o racién equivale a 100-150 gr de
pescado o 4-5 piezas de marisco)? Tres o mas por semana=
1 punto
11 | ; Cuantas veces consume reposteria comercial (no casera) | 66,7 | 33,3
como galletas, flanes, dulces o pasteles a la semana? Menos
de tres por semana= 1 punto
12 | ; Cuantas veces consume frutos secos a la semana (una | 69,2 | 30,8
racion equivale a 30 gr)? Una o mas por semana= 1 punto
13 | ; Consume preferentemente carne de pollo, pavo o conejo | 89,7 | 10,3
en vez de ternera, cerdo, hamburguesas o salchichas (carne
de pollo: una pieza o racion equivale a 100-150 gr)? Si= 1
punto
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14 | ;Cuantas veces a la semana consume los vegetales| 59 | 41
cocinados, la pasta, el arroz y otros platos aderezados con
una salsa de tomate, ajo, cebolla o puerro elaborada a fuego
lento con aceite de oliva (sofrito)? Dos o mas por semana=
1 punto

Tabla 9 Correlacion entre los resultados del test de dieta mediterranea y
niveles de colesterol obtenidos tras el tratamiento.

R p
Colesterol total 0,438 | 0,007
Colesterol LDL 0,398 |1 0,016
Colesterol HDL 0,153 | ns
Colesterol no HDL | 0,402 | 0,015

Grafica 2 Relacion entre los resultados de colesterol total tras el
tratamiento y la puntuacion obtenida en el test de dieta mediterranea.

300,007

250,00

200,007

150,00+

Niveles de colesterol total tras tratamiento (mg/dl)

R=0,438, p=0,007

100,00

T T T
6,00 8,00 10,00 12,00
Puntuacion en encuesta de dieta mediterranea

+ DISCUSION

La Hipercolesterolemia Familiar (HF) heterocigota es la enfermedad
genética mas frecuente de la poblacion general afectando a 1/300-500

personas'?. De hecho, es la causa genética mas habitual asociada con la
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enfermedad ateroesclerdtica y la mortalidad por causa cardiovascular. Son
numerosos los estudios que demuestran una reduccion de la mortalidad total
debido al tratamiento intensivo con hipolipemiantes (estatinas y ezetimiba) y
probablemente al seguimiento de estilos de vida saludables por las personas que

padecen la enfermedad™s 1415,

El tipo de mutacion en el receptor de la lipoproteina de baja densidad
(LDLR) es la causa genética subyacente mas frecuente. Sin embargo, existen
otros factores genéticos, ambientales y metabdlicos que influyen en la
expresividad clinica de la enfermedad. Aunque la terapia hipolipemiante ha
mejorado en los ultimos afios, la mayoria de personas con HF no logra un
colesterol LDL en rango adecuado; de hecho son considerados segun las guias
clinicas actuales como individuos de riesgo cardiovascular extremo'®. Esto hace
que sea imprescindible un diagnostico y tratamiento temprano de la enfermedad

con el fin de evitar sus graves consecuencias®.

Los resultados de la presente cohorte son similares a otros publicados
previamente'. En ellos se demuestra la eficacia del diagndstico genético como
base fundamental para asegurar un tratamiento de alta potencia hipolipemiante,
con una reduccion significativa de los niveles de LDL a lo largo del seguimiento
(en torno al 30%). De hecho, los pacientes con mutacion positiva presentan
valores de DDD cercanos a 3. Esto indica que estan en tratamiento
hipolipemiante con dosis elevadas de estatinas de alta potencia o en
combinacion con otros farmacos. Ademas, el presente estudio muestra una clara
correlacién lineal entre el grado de potencia del tratamiento hipolipemiante y la
reduccion del colesterol LDL en pacientes con HF semejante a aquellos con
hipercolesterolemia poligénica. Sin embargo, los niveles objetivos alcanzados de
LDL distan de los recomendados en las guias europeas de cardiologia mas
recientes (<100 mg/dl)S.

Ademas, los pacientes con mutacion positiva para la enfermedad fueron
diagnosticados y tratados a una edad mas temprana que aquellos sin la
mutacion. De hecho, un alto porcentaje acudieron a la primera visita en la Unidad
de Lipidos del HCUV en tratamiento hipolipemiante previo a la confirmacion
genética. Esto puede deberse, bien, a niveles mas elevados de colesterol LDL
que en la poblacion general lo que obliga a iniciar el tratamiento sin un
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diagndstico definitivo; o bien, a una mayor sensibilizacién a factores de riesgo
cardiovascular (como el nivel de colesterol circulante) por historia de familiares
afectos de hipercolesterolemia o enfermedad cardiovascular precoz. Resulta
significativo cdmo aquellos pacientes con mutacion negativa presentan un
cuadro de sindrome metabdlico mas evidente (mayor presencia de diabetes,
niveles mas elevados de triglicéridos y/o glucemia en plasma) que aquellos con
diagnostico genético de HF. Esto evidencia el solapamiento de ambas entidades

en aquellos sujetos con alto riesgo cardiovascular.

Por otro lado, los casos familiares tras el estudio en cascada (después del
diagndstico genético de HF en un caso indice) comenzaron con tratamiento a
edades mas tempranas que los casos indices y con menor nivel de LDL. Esto
apoya la utilidad del estudio en cascada en la HF para lograr una intervencion
precoz, y demuestra la dificultad del diagndstico de HF heterocigota en sujetos
jovenes con niveles aparentemente en rango normal de colesterol en sangre.
Desgraciadamente, la ratio de casos indices/familiares en nuestra cohorte dista
mucho de ser la ideal (75,3/24,7). Esta situacion es habitual en la mayor parte
de las clinicas de lipidos por diversos motivos: migracion familiar,
desconocimiento o mala informacion. Sin embargo, es en este subgrupo de
pacientes donde una intervencion precoz va a suponer un mayor nivel de
beneficio cardiovascular. De hecho, son numerosas las medidas encaminadas a
extender el estudio en cascada de los casos familiares, incluso durante la edad

pediatrica.

Por ultimo, resulta especialmente llamativo el alto grado de adherencia a
dietas cardiosaludables como la dieta mediterranea. Todos los pacientes
presentan valores en test PREDIMED por encima de 6, compatible con elevada
y muy elevada adherencia. Es mas, al contrario de lo que cabria esperar y a
pesar del alto grado de adherencia, aquellos pacientes con mayor puntuacién en
el test presentan mayores niveles de colesterol total. Esta situacion, a priori no
esperable, es perfectamente justificable por el alto grado de implicacion y
sensibilizacion en pacientes con diagnostico de HF de la importancia de un estilo
de vida saludable. Ademas, apoya que el estudio genético se utilice como una
herramienta educacional y de motivacion en este subgrupo de pacientes.
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+ CONCLUSIONES

v

Los pacientes con mutacibn negativa presentaron un cuadro
compatible con sindrome metabdlico.

Los pacientes con familiares diagnosticados de HF consultan sobre la
posibilidad de padecer la enfermedad de forma precoz, por lo que
reciben tratamiento hipolipemiante a edades mas tempranas.

El estudio en cascada facilita el diagndstico de HF heterocigota en
sujetos jovenes con niveles aparentemente en rango normal de
colesterol.

A pesar de que es necesario realizar el estudio en cascada a los
familiares del caso indice, actualmente la ratio casos indices/familiares
es menor de la recomendable.

Los pacientes diagnosticados de HF estan mas concienciados de la
importancia de la enfermedad y de las consecuencias sobre su salud,
por lo que mantienen una mayor adherencia a la dieta mediterranea.
Sin embargo, la mayoria de los pacientes con HF no logra el objetivo
de LDL aconsejado por las guias clinicas actuales.
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+ POSTER EN MINIATURA:

Evaluacion del control metabdlico, perfil oL
cardiovascular y adherencia a dieta mediterraneaen .. US UNVEISTARODE VLADOLD
. - ags \9
una cohorte de Hipercolesterolemia Familiar

Universidad de Valladolid Fernandez Martinez, Paula - Ibafiez Nieto, Marta' - Diaz Soto, Gonzalo?
\ 1Grado en Medicina. Universidad de Valladolid, 2Servicio de Endocrinologia y Nutricién. Hospital Clinico Universitario de Valladolid.

y
1.

1 o La Hipercolesterolemia Familiar (HF) es una enfermedad hereditaria (autosémica dominante), secundaria a mutaciones en los genes relacionados con el metabolismo de las lipoproteinas de baja |
1 . . ’ ) )
| densidad (LDL), consistente en el aumento de las concentraciones plasmaticas de estas lipoproteinas. 1
o El objetivo del presente estudio fue evaluar el grado de control metabdlico, el riesgo cardiovascular, los antecedentes cardiovasculares y la adherencia a estilos de vida cardiosaludables en una |
1 . . . . . ]
\  cohorte de pacientes con HF heterocigota diagnosticada genéticamente.
—— - o R o M Em M M M M M M R MmO M M M Mm M M M M M R R e Em e e Em e mm e e =
1
| Estudio de cohortes retrospectivo de todos los pacientes atendidos con diagnéstico genético de HF heterocigota en seguimiento por el servicio de Endocrinologia y Nutricion del HCUV desde 2009 a 1
I 2017. se recogieron antecedentes personales y familiares, datos clinicos, bioquimicos (perfil lipidico), genéticos y antropométricos tanto en la primera consulta como en la Ultima de seguimiento. Se |
I valoré el tratamiento farmacologico hipolipemiante y la adherencia a dieta mediterranea mediante el cuestionario autocompletado PREDIMED de 14 preguntas. |
e m e pe g e e e g e g e e g e e g g S e g e T e g ey e ey e e e g e e g e g D
| se evaluaron un total de 138 pacientes con edad media de 48,8 (17,7) afios, con test MEDPED >6, de los cuales 55,8% fueron positivos para la mutacion. El 55,8% fueron mujeres. La media de 1
1 colesterol total al diagnéstico fue 281,1 (68,4) mg/dl con un LDL de 204 (65) mg/dl. El 10,6% habia presentado cardiopatia isquémica previamente. Un 72,4% de los pacientes se encontraban en |
I tratamiento farmacolégico hipolipemiante en el momento del diagnédstico inicial de la HF. La mutacién mas frecuente fue M143 (cambio de Arginina por Treonina en la posicion 395). El tipo de mutacién |
| méas frecuente fue por cambio de aminodacido. |
1 Mutacian Mutacidn b Variables cuantitativas b ke P !
Positiva Negativa e i Sroe S M) es o007 1
1 Edad (afios) 32,9(19,2) |50,3(17,6) | <0,001 s
Edad (afios) 462(193)  |520(15.11) | <0,05 ) S iz |
1 Puntuacién MedPed 83(22) 678 (1,2) <0,001 Edad de inicio de tratamiento 291(176) |389(167) | <0,001 g 15000 Gftaf’CEI 1. ?ISC’_O,” |
entre la reduccion
I Edad de Iniclo del tratamiento 37,8 (17,4 46,4 (15,8, <0,001 £
I (@ros) 7.8(17.4) 4 (188) d DDD 19(1,7) 2,9(2.2) =0,075 5' de LDL tras |
MC (kg/m? 244(56) (261(41 & Wy i
00D 2821 18(1.4) <001 thgim') ®8) @ s [ tra@m:tenta en fos |
acientes con
| IMC (kg/m?) 257 (45) 271 (55 ns Adegnéstice e A (A 89365 = 2 ] P e a1
1 Tensién arterial sistélica (mm Hg) | 122,8(16,4) | 132,0 (20,5) | <0,05 Glucemia 3 Z(“ acion y da f'ofjls
1 Tension arterial diastdlica (mm Hg) 72,5 (10,2) | 76,7 (11,1) <0,05 (mg/di) Tras seguimiento 91,7 (7,7)  |91,4(10,1) | ns H tena efinice |
: 7 (11, I H
2 oo (DDD). I
1 Glucemia | Al diagndstico 89,0(9,7) 97,5 (26,0) <0,05 Aldiagnstico  |262,8 (67) |295,5 (64,6)| =0,075 e
| (mgidl) Tras seguimiento 91,7(9,6) 99,4 (39,3) ns Colesterol 5 ool O 1
— 3 °
consterol | A diagnstico 2578 676) 274 (70.0) s total (mgfdl) |Tras seguimiento |209,1 (38,8) |223,9 (64.4)| ns g - I
H ° p
I total (mg/dl) |Tras seguimiento | 2195 (58,8) |226,1(79,8) ns TR s o [ @ s ¢ R=0,254, p<0,05 I
I Triglicéri Al diagnéstico 99,5 (51,7) 130,4 (88,2) <0,01 T T T T T T
om0 150 200 a0 o sio
| (mgrdi) Tras seguimiento 92,6 (34,3) | 1251 (725) | <0,001 mg/dl) Tras seguimiento 95,4 (35,4) [92,1(343) | ns Dosis Diaria Definida (DDD) 1
Al diagnéstico 2167 (58,7) |190,2(70,3) | <0,05 E— |
1 LDL (mgfel) [ seguimiento 1447 53,0) | 1456 (16.0) o Al diagnéstico 181,9 (64,3) |226,8 (52,0)| <0,005 . I
1 HDL (mgrery [ SEARIEEICE) e fis LMD o sequimiento |127,0 (34,9) |151,2 G7.1)| s s . |
1 Tras seguimiento 53,4 (16,4) 58,0 (16,5) ns g o “ ©
Colesterol no | Al dlagnéstico 233,1(68,4)  |213,1(74,6) ns Aldiagnéstico  |533(17.8) [538(173) | ns 2 Gréfica 2. Relacién |
1 HDL (mg/dl) |Tras seguimiento 165,7 (57,0) | 168,2 (83) ns HOL (mgidi) £ o0 entre los resultados I
1 ApoA Al diagnéstico 1419 (287) | 1610 (24.6) s Tras seguimiento (54,4 (18,8) (54,1 (14,7) ns H de colesterol total I
imi 8 tras el tratamiento
1 (mg/dl) Tras seguimiento 1443 (19,3) |158,7 (20,5) ns Al diagnéstico 2116 @92) 2406 @6.5) ns g A untuaciél};
| ApoB Al diagnéstico 150,3 (54,3) | 1303 (41,8) ns Colesterol no g mon P |
(mgrdl) Tras seguimiento | 114.1 (23.1) | 12,7 (29.4) ns HDL (mgfdl) [Tras seguimiento |153,7 (42,1) |169,8 (60,8)| ns K then/da en eldt'etSt |
1 indicede | Al diagnéstico 56(18) 51(2.4) ns H . e ieta
1 N T iments e 43055 _— Al diagndsti 55(20)  [59(18) ns S i H . mediterranea. |
riesgo ras seguimiento 13 (1.5) 3(25) ns ndice de Tras seguimlento |42 (1,5) 4,4(1,5) ns ) °
\ Hesgo H 1
Tabla 1. Comparacién de los resultados obtenidos entre H 1
\  Jos pacientes con mutacion positiva y negativa para HF. = 0c0 R=0,438, p<0,01 /
\ Tabla 2. Comparacion de los resultados obtenidos en ; . . .
N las variables cuantitativas entre los casos familiares y oo o0 100 L /
P Puntuacion en encuesta de dieta mediterranea
~ los casos indices P 4
~ - -
o o e e e e e e e e e e M M e e e M M M e e e M M M M e e e e M M e e e e e e e ——
1 > Los pacientes con mutacion negativa presentaron un cuadro compatible con sindrome metabélico. |
: » Los pacientes con familiares diagnosticados de HF consultan sobre la posibilidad de padecer la enfermedad de forma precoz, por lo que reciben tratamiento hipolipemiante a edades mas tempranas. 1
> El estudio en cascada facilita el diagnéstico de HF heterocigota en sujetos jévenes con niveles aparentemente en rango normal de colesterol circulante.
1
1 » Apesar de que es necesario realizar el estudio en cascada a los familiares del caso indice, actualmente la ratio casos indices/familiares es menor de la recomendable. 1
1 > Los pacientes diagnosticados de HF estan mas concienciados de la importancia de la enfermedad y de las consecuencias sobre su salud, por lo que mantienen una mayor adherencia a la dieta |
1 mediterranea. Sin embargo, la mayoria de los pacientes con HF no logra el objetivo de LDL aconsejado por las guias clinicas actuales. I
\ /
~ e
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