'&f\.‘m

UNIVERSIDAD DE SEVILLA

DEPARTAMENTO DE BIOQUIMICA MEDICA Y BIOLOGIA MOLECULAR E
INMUNOLOGIA

IMPLICACION DEL LABORATORIO CLINICO EN
LA DETECCION PRECOZ DE DISLIPEMIAS
GENETICAS EN ATENCION PRIMARIA

Tesis Doctoral

Begoiia Gallardo Alguacil

Directora de Tesis Dra Teresa Arrobas Velilla

Tutor de Tesis Dr Victor Sanchez Margalet

Sevilla, 2021






UNIVERSIDAD DE SEVILLA

DEPARTAMENTO DE BIOQUIMICA MEDICA Y BIOLOGIA MOLECULAR E
INMUNOLOGIA

IMPLICACION DEL LABORATORIO CLINICO EN LA
DETECCION PRECOZ DE DISLIPEMIAS GENETICAS EN
ATENCION PRIMARIA

Tesis presentada para optar al grado de Doctor en Quimica por la
Graduada Begoiia Gallardo Alguacil

Ve B2 La directora Ve B El tutor
Firmado digitalmente
ARROBAS ok s SANCHEZ
DN: cn=ARROBAS VELILLA Firmado digitalmente por SANCHEZ
VELILLA TEBT'EESFj‘E'S*‘AOSZg‘;SSW MARGALET VICTOR MARGALET VICTOR MANUEL -
TERESA - ?Ao}ivo:Aprueb; este MAN U EL _ 28691159Q
50'3?“"‘?”10 Fecha: 2021.02.11 08:46:07 +01'00'
icaci-n:
80078458W Fecha:2021-02-10 23:45+01:00 28691159Q
Dra Teresa Arrobas Velilla Dr Victor Sanchez Margalet

El doctorando

GALLARDQ Firmado

digitalmente por

ALGUACIL  GALLARDO

ALGUACIL BEGONA

BEGONA - -53770542S

Fecha: 2021.02.10
53770542S 1‘;?3;:05 +01'00'
Begoiia Gallardo Alguacil

Sevilla, 2021






Dra. TERESA ARROBAS VELILLA, Facultativa especialista y Responsable de la Unidad de
Nutricidn, Lipidos y Riesgo Vascular, perteneciente al Laboratorio de Bioquimica del
Hospital Universitario Virgen Macarena,

CERTIFICA:

Que la Tesis Doctoral Titulada “Implicacién del laboratorio clinico en la deteccidn
precoz de dislipemias genéticas en atencién primaria” realizada por Dofia Begoiia
Gallardo Alguacil dentro del programa de Doctorado de “Biologia Molecular,
Biomedicina e Investigacion Clinica” en la linea de Investigacion Clinica, ha sido llevado
a cabo bajo mi direccion en el Laboratorio de Bioquimica del Hospital Universitario
Virgen Macarena, reuniendo a mi juicio las condiciones necesarias para optar al Grado
de Doctor en Quimica ante el tribunal correspondiente en la Facultad de Medicina de la
Universidad de Sevilla.

Ve B? La directora

ARROBAS  [rarsaaters.,
VELILLA  Booomsot .,
TERESA - 80078458W

T E R E SA - %/Ino:tglgii?@g:iite documento
Ubicaci-n:

800 7 845 8W Fecha:2021-02-10 23:46+01:00

Dra Teresa Arrobas Velilla

Dr. VICTOR SANCHEZ MARGALET, Catedrético del Departamento de Bioquimica Médica
y Biologia Molecular e Inmunologia de la Universidad de Sevilla, CERTIFICA, que Dofa
Begofia Gallardo Alguacil cumple con los requisitos académicos (R.D. 99/2011) para
optar el Grado a Doctor.

Ve B2 El Tutor

SANCHEZ
MARGALET Firmado digitalmente por SANCHEZ
MARGALET VICTOR MANUEL - 28691159Q

VICTOR MANUEL Fecha:2021.02.11 18:33:27 40100
- 28691159Q

Dr Victor Sdnchez Margalet

Sevilla, 2021






A mis padres






IMPLICACION DEL LABORATORIO CLINICO EN LA
DETECCION PRECOZ DE DISLIPEMIAS GENETICAS
EN ATENCION PRIMARIA






Agradecimientos






AGRADECIMIENTOS

La realizacion de este trabajo no hubiera sido posible sin la implicacién y ayuda de

numerosas personas a las que me gustaria expresar mi mas sincero agradecimiento.

En primer lugar, a mi directora de tesis, la Dra Teresa Arrobas Velilla, gracias por
concederme la oportunidad de realizar esta tesis contigo, por implicarte conmigo desde
el primer momento, por ensefiarme y por formarme en este campo, antes desconocido

para mi, por tu amistad y cercania. Estaré siempre eternamente agradecida.

En segundo lugar agradecerle a mi tutor de tesis, el Dr Victor Sdnchez Margalet su

disponibilidad para poder acceder al programa de doctorado.

En tercer lugar, y no por ello menos importante, me gustaria agradecer al Dr Fernando
Fabiani que me dirigiera hacia este camino cuando no tenia muy claro que queria hacer
y por su implicacién para que todo siguiente adelante. Sélo puedo decir, muchisimas

gracias.

También me gustaria agradecer al Dr Ramon Pérez Temprano la implicacién que ha
tenido tanto en este trabajo, como conmigo personalmente y la ayuda que me ha

brindado. He aprendido mucho de ti. Muchas gracias.

Agradecer también la colaboracién y supervisién de pacientes a otros grandes
profesionales, la Dra Mar Martinez Quesada y el Dr Miguel Angel Rico. A la Dra Flora
Sanchez y a Paqui, por realizar todos los andlisis genéticos y por ayudarme a entender
tan bien esa parte. A Maica, Isabel, Lola, Ita y Ana, por su gran trabajo, por su

disponibilidad y por su simpatia.

Quisiera agradecer a la Dra Maria José Ariza y al Dr Jose Rioja, al Laboratorio de Lipidos
y Arteriosclerosis y al Centro de Investigaciones Médico-Sanitarias por su implicacion
para realizar los diagndsticos genéticos de hiperquilomicronemia con la financiaciéon
I+D+i Biomédica y en Ciencias de la Salud en Andalucia, obtenida para el proyecto
“Aplicacién de métodos de secuenciacién de nueva generacion o NGS para el
diagndstico molecular del sindrome de quilomicronemia familiar” otorgado por la

Consejeria de Salud de la Junta de Andalucia.



Por ultimo, me gustaria agradecer al Laboratorio de Gen in Code los servicios prestados
y en especial a Juan Domingo y a Marta por su disponibilidad y especial ayuda para

interpretar todos los resultados con sus analisis.
Gracias a todos aquellos que habéis contribuido a que se realizara esta tesis.

Finalmente, me gustaria dar las gracias a la parte mas importante de mi vida. A mi
familia, en especial a mis padres, gracias por vuestro carifio y apoyo incondicional, por
guiarme siempre en todo y por dejarme el mayor regalo y herencia, una buena
educacion. Gracias a mis hermanos, Jose y Pedro, por ayudarme siempre y hacerme

enfadar y reir en el mismo momento. Por eso y mucho mds, os quiero.

Gracias también a Paco, por apoyarme siempre y sobre todo aguantarme, sobre todo en

la recta final, gracias por tus dnimos y por tu paciencia siempre que lo necesito.



Indice






(NDICE

INDICE ....eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeesssesssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassssssssssssssssssnnssssees 7
RESUMEN .......eeeeeeeeeeeeeeeesssssesssssssssasssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnsssssssssnsessssssns 15
RESUMEN DE FIGURAS ....eveeeeeeveeeeesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssns 21
RESUMEN DE TABLAS .......eeeeeeeeeveeeeeesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnns 26
ABREVIATURAS ..veeeeeeeeeereeesesssssessssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnsss 29
INTRODUGCCION ......eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssns 35
1. ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR Y ARTERIOSCLEROSIS: ...vecveeveereereereereeseessessesnesnes 35
1.1. FISIOPATOLOGIA DE LA ARTERIOSCLERODSIS: o et eee oo e eeeeeeeeeeeeee e eerseeneeese e 35

1.2. EPIDEMIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR EN ESPANA:......oooveeveereeeeeenna 39

2. FACTORES DE RIESGO: .....eeveveeeeeeeeessessessessessssssessessessessessessessessssssssssssesssssessessanes 43

3. LIPOPROTEINAS Y METABOLISIMO LIPIDICO: «...uuueeeeeeeieeeeeeeeesssseesessessessssssnssssesssssssssnnns a7

B, DISLIPEIMIAS: .....ccueeeeeeeeeeereeueeseessessessessessessessesssessessessessessessessessesssessensessessessessassnns 51
4.1. DISLIPEMIAS PRIMARIAS : .ottt et ettt e te e teseasetnsetnstanssansenssernsernssrnnseanns 51

4.2. DISLIPEMIAS SECUNDARIAS ;. ettt ettt et e te e teseaseansetastanssansensernsernssrnnsranns 53

5. HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR, DISBETALIPOPROTEINEMIA FAMILIAR E

5.1. FISIOPATOLOGIA DE LA HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR, DISBETALIPOPROTEINEMIA
FAMILIAR E HIPERQUILOMICRONEMIA: .....coiiiiiiiiiiiiiiiiicciiic s 59
5.2. RIESGO CARDIOVASCULAR DE LA HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR, DE LA
DISBETALIPOPROTEINEMIA FAMILIAR'Y DE LA HIPERQUILOMICRONEMIA: .......cccoiiiiiiiiiiiiiienne 62
5.3. EPIDEMIOLOGIA DE LA HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR, DE LA
DISBETALIPOPROTEINEMIA FAMILIAR'Y DE LA HIPERQUILOMICRONEMIA: .......ccooiiiiiiiiiiniiinn 64
5.4. INFRADIAGNOSTICO E INFRATRATAMIENTO DE LA HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR, DE
LA DISBETALIPOPROTEINEMIA FAMILIAR Y DE LA HIPERQUILOMICRONEMIA: ......ccccvviviiiiiiinninenne 66
5.5. CLINICA DE LA HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR, DE LA DISBETALIPOPROTEINEMIA
FAMILIAR Y DE LA HIPERQUILOMICRONEMIA: .....coctiiiiiiiiiiiiititi s 68
5.6. MARCADORES BIOQUIMICOS (cLDL, ApoB, Lp(a) Y APOE):.....ceueerrerreererrreerriesiesssessesnennns 72
5.7. HERRAMIENTAS DE DIAGNOSTICO Y GENETICA DE LA HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR,
LA DISBETALIPOPROTEINEMIA FAMILIAR Y LA HIPERQUILOMICRONEMIA: .......ccocoriiiiiiiiiiiiieene 75
5.8. ESTRATEGIAS DE CRIBADO PARA HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR Y
DISBETALIPOPROTEINEMIA FAMILIAR E HIPERQUILOMICRONEMIA: .....cccvviiiiiiiiiiiiiecciee e 87

7



5.9. COMPARATIVA GUIA EAS/ESC PARA EL MANEJO DE DISLIPEMIAS 2019 Y ANTERIORES: ..97

OBJETIVOS ...eeeeeeeeeeseeessrssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnes 105
1. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO:......cceururerereeeresesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 105
2. PREGUNTAS DE INVESTIGACION: ......cceeuereeresnessssssssssssssssssssssanns 107
3. HIPOTESIS: ...cveueruereeeerensenesessessssssessessssessesssssesessessessesessessesessssssssssessessssessassenens 107
B, OBIETIVOS: c.ecveverererererereresesesesssesesesssesesesesssesssssesssssssssssssssssesssssssssssssssssesssssesesens 108

PACIENTES Y METODOS ........ccccveeueeereiressesesssssssesssssssssesssssssssesssssssssesssessessessssssesses 111
1. POBLACION Y AMBITO: ....ccteueuirruetrnetstsensssetesesesesetessstesssessesessesessssesesssssnssens 111
p IO 110 o] ) (U] o] (o F3 112
3. TIPOS DE VARIABLES:.......ccevevererrrrsssssssssssssssssssssssssssnsssssssssssssssnses 113
4.  CRITERIOS DE INCLUSION:........ceererererererererereseresesesesesssesssesesssesesssssssesesesesssesasenas 113

5. CRITERIOS DE EXCLUSION: 114

6.1. ESTUDIO RETROSPECTIVO PARA LA CAPTACION DE PACIENTES CON
HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR: ..ottt 116
6.2. ESTUDIO PROSPECTIVO PARA LA CAPTACION DE PACIENTES CON HIPERCOLESTEROLEMIA
FAMILIAR, DISBETALIPOPROTEINEMIA FAMILIAR O HIPERQUILOMICRONEMIA: ......ccccevviiririrnnen. 117
6.3. CONTACTO TELEFONICO CON PACIENTES Y DERIVACION PRIORITARIA A UNIDAD DE

LIPIDOS: «..vovvviieere st st s sss s s st st s bt s s s ek s s 124
6.4. CONSULTA CLINICA DEL PACIENTE EN LA UNIDAD DE LIPIDOS:........cevrvevreerereceerercaennn 125
6.5. ESTUDIO GENETICO: oottt ettt ettt sttt sas sttt bbb s s s sneee 127
6.5.1.  FIRMA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO: ......c.vuevererereerreerereaeseensesesssssessesesenaesans 127
6.5.2.  TOMA DE MUESTRAS: ......oovuirieerieieiietesesesssssessssssesesss s sesss s sse s sas s ses e s s s ssas 128
6.5.3.  SOLICITUD DE ESTUDIO GENETICO: .....ovuvereceieeeeeesseseeeseseeseesesaesssesassessesae s s senaenen 129
6.5.3.1.  HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR: «.....corvruereeereieeeesseseeseseesessensesessensesessenans 129
6.5.3.2.  DISBETALIPOPROTEINEMIA FAMILIAR: ....covueveivreerereresseeeeseseseesessesessessesee s 130
6.5.3.3.  HIPERQUILOMICRONEMIA: ......covurveereeereceeeeeseeeesssesaesesseseessaesessessssessassssesaenans 130
6.5.4.  OBTENCION DE RESULTADOS: .....covuveerreeeceesereieessssesessessssessesassessesassssessssssesessessenes 130
6.5.4.1.  HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR: ......ovuivieevirereetetesessesaess s s 130
6.5.4.2.  DISBETALIPOPROTEINEMIA FAMILIAR: ....cooueveivreercteresieeeseseseesessesassessesessnaas 133
6.5.4.3.  HIPERQUILOMICRONEMIA: ......covurveeeeeereceeeeeseseesesesaesesseseesssssessessesessassssessenans 134
6.5.5. COMUNICACION DE RESULTADOS DE ESTUDIO GENETICO:.....covurverererrererrrreernaene 135
6.6. CRIBADO EN CASCADA: ......orveveeiereeeeiesseses s s s s sssas s ses e s s st s s s e 135



7. ELABORACION DE BASE DE DATOS Y RECOGIDA DE DATOS: ....c..covreruerrrernesennesnens 136

8.  PERFIL DE RIESGO VASCULAR:.......uuttieeerireererseesesseesesssesesssesssssessssssssssesssnssssnnenns 141
8.1. SOLICITUD  c..ecevveeeeeecte et ses e sae st s et et es st et es st s s sesesesae s s s et ensstesnassesensesenaren 141
8.2. METODOS ANALITICOS: ...evcveveiviiicreiseete sttt bbb ae s ae e 143
8.3. SEPARACION DE LIPOPROTEINAS POR ULTRACENTRIFUGACION:..........ooeverveeerrereererenns 144

8.3.1. ULTRACENTRIFUGACION SECUENCIAL PARA HIPERLIPEMIAS GRAVES: ............ccocon.... 146
8.3.2.  INMUNONEFELOMETRIA: ....coviuertiecteteeeteeecte s eeae et sese et s et se st s esaesesenae 149
8.4. DETERMINACION QUIMICA DE PARAMETROS: ......cuviieerienierseeie et 149
8.4.1.  COLESTEROL TOTAL: cvuoucuvieceeteecteteeeetesseesesesaesesesaesesasaesesss s s saeses st essssesenassasenaesesanes 149
8.4.2.  TRIGLICERIDOS: «.....cuveereereeceeteseeseseeestesesaeessesaesessaesesasaesesassesesassessaesesassesenassssenasaesenas 150
B.4.3.  CHDL: voeoieeeeee ettt sttt n e 151
8B4, CLDL: ettt ettt sttt n ettt en et neas 151
8.4.5. Lp(a), APOA, APOB100, PCR ULTRASENSIBLE Y FIBRINOGENO:..........cccovevrrererrrernen. 152

9. SECUENCIACION DE SANGER PARA DIAGNOSTICO DE DISBETALIPOPROTEINEMIA

FAMILIAR: ...otieeiiiiiiiiiiitieeiiiieeeiiiieeeiiitenesiiiiesesiistesssisstssssisstesssssstesssssstenssssssenssssssenases 152
9.1. PCR PRIMARIA: ...ttt e a e s 152
9.2. PURIFICACION DEL PRODUCTO DE PCR:.....ovuevuirirriniieiseissseisssssessssessessssessessssesssssssessnsnes 154
9.3. PCR SECUNDARIA O DE SECUENCIACION: ...cuvuiiriiiiseeiisie sttt sssssesssssse s 155
9.4. PURIFICACION CON RESINA: ......covuiveieieeiisieesessssessesssessssssssssaesesssse s ssasssssssesssssesnsnas 156
9.5. SECUENCIACION CON ABI3130:...ccueuiuieeiiseieisiseieissesessesessesssessssssessssssessssesesssessssssessses 156

RESULTADOS .......cceuuuirriieniiiriennssiniinnsiiinimmsssiimssmssiimssmsssismmsssssssssssssssssssssssssssssssses 159

1. ESTUDIO RETROSPECTIVO:....cccciiirirmuniirienniirienniinieneiiisienesiisienssiisiesesssssesssssssessnes 159

2.  ESTUDIO PROSPECTIVO: ...cceeuuuiirinnnniiiinnniininnnieiniensieiiissseniisssentesssessessssessassssenes 159

3.  HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR: ....ccccoittmuiiiiimnniiriinniininnnienemnniinersnsienessssisnenes 160
3.1. CASOS INDICE CON VISITA PRIORIZADA EN UNIDAD DE LIPIDOS: ....c.cvvrerrerireireerireenen. 160

3.1.1.  DESCRIPCION DE LA POBLACION: ..ovuivieircinieneeieissensseesesssessssssssssssssesssss s sssssssnes 160
3.1.2. CASOS INDICE CON ANALITICA CONTROL A LAS 4 SEMANAS: ......couerireieiriririsiernieienns 165
3.1.3.  ESTUDIOS GENETICOS CASOS INDICE: ....cueuiviririirreieeesensseesessssessssssessssessssssssssssses 169

3.1.3.1. PUNTUACION CLINICAS HOLANDESAS Y GENES RLDL, APOB, PCSK9, APOE Y

ST AP L. e b b b s bbb s bbb s 169
3.1.3.2. HIPERCOLESTEROLEMIA POLIGENICA Y CLDL SCORE: ....vuvveviveveirieeirineiessnseeenns 173
3.1.3.3. FACTORES GENETICOS Y RIESGO CARDIOVASCULAR. Cic SCORE: .........cccevuvevne 174

3.1.3.4. HIPERCOLESTEROLEMIA AUTOSOMICA RECESIVA Y DEFICIT DE LIPASA ACIDA
LISOSOMAL. GENES LDLRAPL Y LIPA: ....oiiiiiiiiiiiiii i 175
3.1.3.5. NIVELES PLASMATICOS ELEVADOS DE LP(A). GEN LPA: ....coevrreerrrereeirerrenereennns 176



3.1.3.6. FARMACOGENETICA DE RESPUESTA A ESTATINAS. GEN SLCO1B1, HMGCR,

ABCBILI oottt s st s st s bt s et s s e 178

3.2. CRIBADO EN CASCADA HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR: ...covevervreecierreeeereeaeiesenaenans 179
3.2.1.  DESCRIPCION DE LA POBLACION: ...ovuiieiectcteteteteseeeeecaete et eseesasae s sesesen s senenas 180
3.2.2. CRIBADO GENETICO: w.evvuiuieieieeisiectessiete ettt ae st bbb s sasaesas 183

4. DISBETALIPOPROTEINEMIA FAMILIAR:........cutteeeereeeeeirneeeeesssneeseesnsessssssnsessesnnnes 185
4.1. CASOS INDICE CON SOSPECHA DE DISBETALIPOPROTEINEMIA: .....c.cviurverieereieiereieanans 185
4.1.1.  DESCRIPCION DE LA POBLACION: .....ouoviverereiecececteteteteteeeeeesete et aeae et enenaee 185
4.1.2.  ESTUDIOS GENETICOS: ....vieevreeeeeteectessaetesesaesesesaesesssesesasaesesae s s sesassesenassesenaesesenae 190

4.1.3. COMPARATIVA DE COCIENTES Y ALGORITMOS DE DETECCION BIOQUIMICA DE

DISBETALIPOPROTEINEMIA: ..ottt et e e s 193
4.2. CRIBADO EN CASCADA DE DISBETALIPOPROTEINEMIA: .......oovviiiiiiiiiiiiiiiiiicciieccs 197
4.2.1. DESCRIPCION DE LA POBLACION: ......cvveierieceeriecie ettt 197
4.2.2.  ESTUDIOS GENETICOS: ....cvvuiverieireriecteieseteseae et sttt sae st s e sesaae 201

4.2.3. COMPARATIVA DE COCIENTES Y ALGORITMOS DE DETECCION BIOQUIMICA DE

DISBETALIPOPROTEINEMIA: ... .eveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee s seeeeseeeseeseseeeeeesaseesesneesennasesseenesesaens 205
4.2.4.  ARBOLES GENEALOGICOS: . .oveveeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeteeeseeseeseatesesesseesetasesessessesasenenenes 208

5 HIPERQUILOMICRONEMIA: .....uittterereeneneeteresessessseserererereresesesesassssssssssssssssssssssnns 209
5.1. DESCRIPCION DE LA POBLACION: ...ttt ettt e eeeee e et eeeeeeeeteseeeeresseeeeeeneeeeenennens 209

5.2. DETERMINACION DE LOS COCIENTES TG/CT Y TG(QM)/TG(VLDL) Y ANALISIS GENETICO:

...................................................................................................................................................... 210
53.  VALORACION DEL COCIENTE TG/CT Y TG(QM)/TG(VLDL) PARA LA DETECCION DE
PACIENTES CON SOSPECHA DE HIPERQUILOMICRONEMIA: ...eooveeeeeeeeeeeseseeeeeeeseeeseeseseseeeseeeseeeees 211

DISCUSION DE RESULTADOS ....eeeveeeeeeeeesesneessssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnnns 215

1. VALORACION DE LA IMPLICACION DEL LABORATORIO DE BIOQUIMICA PARA LA
CAPTACION DE PACIENTES CON DISLIPEMIAS: .....cveurereererieeresseseesessessesssssssessssssssssenees 215
2. POBLACION CON SOSPECHA DE HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR: .......cooeeveerennne 219

2.1. EVALUACION DE PARAMETROS LIPIDICOS PARA LA CAPTACION DE PACIENTES Y DE LA

2.2, DERIVACION PRIORITARIA, TRATAMIENTO HIPOLEMIANTE Y OBJETIVOS TERAPEUTICOS:

....................................................................................................................................................... 222
2.3. ESTUDIOS GENETICOS: weeeeveeeeeeeeeeeee et eeet et eeeeteueeeeteseeeeteseseeeteseseesteseseetereseestereneeeeneneens 224
2.4. CRIBADO EN CASCADA: «.eeveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeete et eereeneetaseneeseeeeetaseneeseeneetaseneessenesesenesenesnens 230

3. POBLACION CON SOSPECHA DE DISBETALIPOPROTEINEMIA: .....cccvereevereeeeresneees 232

3.1. EVALUACION DE LA INFLUENCIA DE LOS FACTORES DE RIESGO VASCULAR: .............. 233

10



3.2. EVALUACION DE PARAMETROS LIPIDICOS PARA LA CAPTACION DE PACIENTES Y
RELACION ENTRE PARAMETROS LIPIDICOS Y COCIENTE CVLDL/TG: cveveereeereereeeeereereeereeeeseenene 234
3.3. ESTUDIOS GENETICOS, COMPARACION DEL GENOTIPO CON PARAMETROS LIPIDICOS Y

CRIBADO EN CAS CAD A ..ottt ettt e et s et e et e st s ea e et s easeansetastanssanasanesensennsennnsnnnns 237

3.4. COMPARATIVAS DE COCIENTES Y ALGORITMOS DE DETECCION BIOQUIMICA DE
DISBETALIPOPROTEINEIMIA: o ettt ettt et et e tte e e s eae s et s etnsstasstanesanessnsenesernsernsernnsennns 239
4. POBLACION CON SOSPECHA DE HIPERQUILOMICRONEMIA FAMILIAR................... 240
CONGCLUSIONES .aaeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnssssssssssssnnnnnnnns 245
ANEXOS. caeeeeeeeeeeeeeeeeeeeesessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnnns 249
1. ANEXO 1: APROBACION COMITE DE ETICA DE INVESTIGACION ....cccovuveereeeneeeeenne 249

2. ANEXO 2: MODIFICACION 1 APROBACION COMITE DE ETICA DE INVESTIGACION ..251
3. ANEXO 3: MODIFICACION 2 COMITE DE ETICA DE INVESTIGACION:.........ccceveunee.. 253

BIBLIOGRAFIA ......eeeeeeeeeeeeereerstsiesissssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssessasssssens 257

11



12



13

Resumen



14



RESUMEN

TITULO: Implicacion del laboratorio clinico en la deteccion precoz de dislipemias

genéticas en atencion primaria

INTRODUCCION: Las enfermedades cardiovasculares estan consideradas como la

principal causa de morbimortalidad tanto en Espafia como a nivel mundial y cuya
presencia se encuentra relacionada de forma muy estrecha con la arteriosclerosis. La
arteriosclerosis se incrementa ante la presencia de particulas remanentes como el cLDL
y el cVLDL, caracteristicos de patologias como son la Hipercolesterolemia Familiar (HF)
y la disbetalipoproteinemia familiar respectivamente. Las enfermedades lipidicas de
origen genético pueden producir otro tipo de patologias que conllevan la muerte del
paciente como es la pancreatitis producida por concentraciones incrementadas de
quilomicrones, como el sindrome de hiperquilomicronemia. A pesar de que la HF es una
enfermedad actualmente muy conocida y prevalente en comparacién con las otras dos
mencionadas, la mayor parte de pacientes con dichas patologias se encuentran mal
diagnosticados o sin diagnosticar debido a la ausencia de instauracidon de programas de

cribado, por lo que se requieren nuevas alternativas.

OBIJETIVOS: Deteccion precoz desde el laboratorio clinico de pacientes con posibles
dislipemias genéticas mediante la implementacién de un sistema de alertas analiticas y
algoritmos diagndsticos en el sistema informatico de laboratorio (SIL) al médico
peticionario facilitando una derivacion prioritaria al clinico especialista para estudio mas

exhaustivo y valorar el cumplimiento de objetivos terapéuticos.

MATERIALES Y METODOS: Se trata de un estudio observacional en el que se ha realizado

un analisis retrospectivo para la captacion de pacientes con sospecha de
Hipercolesterolemia familiar y un andlisis prospectivo en el que se han captado
pacientes con sospecha de HF, disbetalipoproteinemia y del sindrome de
hiperquilomicronemia familiar o multifactorial mediante  parametros lipidicos
registrado en el SIL, como son las concentraciones de cLDL > 250 mg/dI, el cociente
cVLDL/TG > 0.3 y las concentraciones de TG > 1000 mg/dl junto con el cociente
TG(QM)/TG(VLDL), respectivamente.
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La poblacion con sospecha de HF (N=133) ha sido derivada prioritariamente a consulta
con el especialista en lipidos, donde se les ha modificado adecuadamente el tratamiento
hipolipemiante y se les ha aplicado la Puntuacion de las Clinicas Holandesas para
determinar la probabilidad de padecer HF. A aquellos con puntuacién > 6 puntos (N=73)
se les han realizado estudios genéticos para su confirmacién, ademas de un cribado en
cascada genético en 21 familiares. La poblacidén con sospecha de disbetalipoproteinemia
(N=9 ) detectada a través del cociente determinado por ultracentrifugacién fue derivada
también a consulta con el especialista, quién le solicitd la realizacion de estudios
genéticos para confirmacion de dicho diagndstico, realizando un cribado en cascada en
dos familias (N=33 ) para su confirmacion, ademas de verificar que el cociente empleado
para su captacion es el mas adecuado en comparacidn con otros descritos previamente
en la literatura. La poblacion con sospecha con sindrome de hiperquilomicronemia
familiar o multifactorial (N=12) detectada por el cociente determinado mediante

protocolo de ultracentrifugacidn, se le realizé un analisis genético para su confirmacién.

RESULTADOS: Una primera intensificacién de tratamiento en pacientes con sospecha de
HF consiguid que el 74.4% alcanzara objetivos terapéuticos y un 79% presenté mds de 6
puntos segln la puntuacion de las clinicas holandesas, lo que fomentd que de los casos
detectados mediante estudio genético, se confirmaran que el 44% presentaba una
mutacioén caracteristica de la patologia (correspondiendo el 97% de mutaciones al gen
RLDL), un 25% presentaban mutaciones de significado clinico incierto y un 31% fueron
negativos, de los cuales, el 78% presentaba una hipercolesterolemia muy penetrante de
origen poligénico cuyo riesgo cardiovascular era exacerbado asociado a dichas
mutaciones. El andlisis genético en cascada para casos confirmados de HF y algunos
casos con mutaciones de significado clinico incierto confirmdé un 85.7% de casos
positivos y un 4.8% presentaba las mismas mutaciones de significado clinico incierto que
los casos indices. De la poblacidn con sospecha de disbetalipoproteinemia se
confirmaron genéticamente a un 22.2% de los pacientes con fenotipo E2/E2, ademas de
variaciones en las isoformas de la APOE en el 66.6% que indujeron variaciones en el
cociente cVLDL/TG. Dicho cociente presentd la misma sensibilidad que el cociente
TG/cHDL > 2, pero una mayor especificidad que el resto de cocientes descritos. El analisis

en cascada inversa realizado para los dos casos positivos de disbetalipoproteinemia
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promovié la confirmacion genética del 21.2% de los pacientes con fenotipo E2/E2 y
detect6 un 60.6% de familiares con fenotipo E2/E3. Esta patologia, cuya manifestacion
se asociada a la presencia de una serie de factores presenta una mayor dificultad de
deteccidn a través del cociente cVLDL/TG en los familiares (27.6% presentaron valores
> 0.2 pero < 0.3). De la poblacion captada por sospecha de hiperquilomicronemia se
captaron dos pacientes con diagndstico genético positivo para el sindrome de
hiperquilomicronemia familiar y wun paciente con mutacién asociada a

hipertrigliceridemia.

CONCLUSIONES: La implementacién de nuevos algoritmos diagndsticos y alertas en

analiticas en atencidn primaria es un método efectivo para la deteccion de patologias
lipidicas de origen genético como son la hipercolesterolemia familiar, la
disbetalipoproteinemia y el sindrome de hiperquilomicronemia familiar o multifactorial,
que junto con los correspondientes andlisis genéticos y segregacion familiar fomentan
el alcance de objetivos terapéuticos y el decremento de eventos cardiovasculares y

pancreatitis.
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INTRODUCCION

1. ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR Y ARTERIOSCLEROSIS:

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) definidas por la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) comprenden un conjunto de trastornos del corazén y los vasos sanguineos
entre las que destacan las enfermedades cerebrovasculares, las cardiopatias coronarias,
las cardiopatias congénitas y reumaticas, las valvulopatias periféricas y la insuficiencia
cardiaca entre otras (1). Estan consideradas como la principal causa de morbimortalidad
tanto en Espana como a nivel mundial y son independientes del grado de desarrollo del

pais, motivo por el que, la prevencion cardiovascular se considera una prioridad absoluta

en el Sistema de Salud Publica (2).

Una de las principales causas aunque no la uUnica de ECV es la denominada
arteriosclerosis; es un término genérico que hace referencia al proceso inflamatorio
crénico que se caracteriza por un endurecimiento y engrosamiento de las arterias de los
diferentes lechos vasculares con independencia de sutamafio y que implica la afectaciéon
de arterias de mediano y gran calibre debido a la formacion de la placa de ateroma, cuya
composicion fundamental son los lipidos, el tejido fibroso y las citoquinas
proinflamatorias. Las manifestaciones clinicas varian en funcidn de los lechos afectados
(3). Se definen entonces como enfermedades cardiovasculares arterioscleréticas las
enfermedades coronarias, las enfermedades cerebrovasculares y las enfermedades

arteriales periféricas cuya aparicién estd asociada con la arteriosclerosis (4).

1.1. FISIOPATOLOGIA DE LA ARTERIOSCLEROSIS:

La arteriosclerosis es un fendmeno patoldgico focal que afecta fundamentalmente a las
arterias y que promueven el incremento del espesor de las mismas en el area de la
intima debido a la pérdida de elasticidad, un mayor contenido en calcio, su consecuente

disminucion de didmetro (5) y por la proliferacién de células del musculo liso (6).

La placa aterosclerdtica se encuentra compuesta fundamentalmente por lipidos, células
inflamatorias, células musculares y una matriz de tejido conectivo que puede contener

trombos y depdsitos de calcio (7). En 1995 la American Heart Association (8) clasificd las
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placas aterosclerdticas en funcidn de sus componentes con el objetivo de identificar el

tipo de lesion que presentaba el paciente (Tabla 1).

Tipo | Lesion inicial

Tipo Il Banda grasa con muiltiples células espumosas
Tipo 11l Lesion intermedia

Tipo IV Ateroma

Tipo Va Fibroateroma

Tipo Vb | Calcificacion (Lesion Tipo VII)

Tipo Vc Lesion fibrética (Lesidn Tipo Vi)

Tipo VI Lesion con defecto en la superficie y/o hemorragia por hematoma y/o depésito

trombético

Tabla 1. Clasificacidn de las placas ateroscleréticas en funcién de sus caracteristicas (8)

Herbert considerd que el tipo de acumulacion de células representado en la Figura 1 en
regiones con un gran contenido de componentes grasos es el inicio de la arteriosclerosis.
A los Tipos |, Il y lll se les consideran como lesiones intermedias y a los Tipos IV, Va, Vb,
Vcy VI lesiones avanzadas. Las lesiones que cominmente comienzan en la infancia son
las de Tipo | y II; las Tipo lll se alcanzan durante la adolescencia; y las Tipo IV, Va, Vb, Vc

y VI suelen manifestarse durante la tercera década (8).

Typel Typell Typelll TypelV TypeVc Type Vi

Atherosclerotic plague timeline

Figura 1. Formacion progresiva de la placa aterosclerética (9)

Los depdsitos de lipidos se han estudiado en gran profundidad en la patogénesis de la
arteriosclerosis debido a que las lipoproteinas de baja densidad (LDL) son las principales
transportadoras de colesterol. Estas lipoproteinas pueden oxidarse por accién del Oxido

Nitrico (9) y, en consecuencia, dar lugar a una disminuciéon de su tamafio (10),
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promoviéndose de ese modo la acumulacion en la intima y estimulando la expresion de
dos moléculas de adhesiéon quimioatrayentes ICAM-1 y VCAM-1 que se encuentran en
la superficie de las células endoteliales (11), las cuales actian como activadores de
citoquinas que se unen a integrinas leucocitarias produciendo la activacion de
monocitos en las células endoteliales (12). Una vez adheridos los monocitos a dichas
células, estos migran a la intima, donde se diferencian en macréfagos y se convierten en
células espumosas, presentes cuando la lesidon se encuentra avanzada (13). Todo este

proceso se representa en la Figura 2.

Initiation: Formation of the Fatty Streak

Figura 2. Mecanismo de formacion de depésitos lipidicos (13)

Las células de musculo liso son las células principales de la intima cuya funcidn consiste
en mantener la revascularizacién a través de proteinas contractiles que regulan el
didmetro del vaso sanguineo, la distribucidn de su flujo y la presién arterial (14). Es por
ello por lo que la formacién de una placa aterosclerdtica avanzada es promovida por la
aparicidon de células espumosas, compuestas a su vez por células endovasculares y

células del musculo liso vascular (15).

Previamente al estudio realizado en 1986 por Golstein y Brown (16) en el cual se
exacerbaba el papel fundamental de los receptores de las particulas de LDL (RLDL)
encargados de identificar e internalizar las particulas de LDL nativas en el metabolismo

del colesterol y en el que también se observd que aquellos pacientes con
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hipercolesterolemia familiar heterocigética con mutaciones en el RLDL continuaban
presentando una gran acumulacién de colesterol. Golstein realizé en 1974 un
experimento in vitro en el cual cuando se incubaban elevadas concentraciones de
colesterol asociado a lipoproteinas de baja densidad (cLDL) nativas, los macréfagos no
se transformaban en células espumosas, por lo que sugirid que la expresién de los
macréfagos es regulada por concentraciones elevadas de cLDL y que las células
espumosas se pueden formar a través de la captacién de colesterol por receptores

distintos a los de RLDL (17).

A través de los receptores scavenger es como los macréfagos captan el cLDL oxidado,
promoviendo de este modo la captacién del colesterol y la consecuente conversién de
macrofagos en células espumosas y, en consecuencia, la aparicion de lesiones

aterosclerdticas (Figura 3) (18).
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Figura 3. Mecanismo de captacién de cLDL oxidado por los macréfagos (18)

Actualmente se han realizado numerosos estudios de cohortes que asocian los niveles
elevados de particulas de LDL oxidadas con la presencia de enfermedad cardiovascular
(19). El estudio FORTIAM (Factores Ocultos Tras un Infarto Agudo de Miocardio (IAM)
(20), se realizé en 1.371 pacientes procedentes de 15 unidades de cuidados coronarios
de hospitales espafiioles, los cuales se encontraban ingresados durante las primeras 24

horas del inicio de sintomas de un primer IAM. Fueron estudiados con el objetivo de
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determinar la prevalencia del IAM sin factores de riesgo asociados como dislipemia,
diabetes o hipertensién. Este estudio concluyé con que el prondstico en aquellos
pacientes que presentaban niveles elevados de lipoproteina (a) (Lp(a)) y de particulas
de LDL oxidado era menos favorable con independencia de los factores de riesgo clasicos

que en aquellos pacientes con menores niveles de Lp(a) y de particulas oxidadas de LDL.

El estudio MESA (21) realizado en una cohorte de 879 pacientes fue pionero en
investigar la prevalencia, correlacidén y progresion de ECV subclinica en pacientes de raza
multiétnica. En dicho estudio se realizé un anlisis bivariado con un ajuste por factores
de riesgo asociado a la presencia de ECV subclinica. Se concluyé que la presencia de
particulas de cLDL oxidadas esta asociada con la presencia de ECV subclinica ademas de

otros muchos factores de riesgo (p=0.026).

1.2.EPIDEMIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR EN ESPARNA:

Segun los ultimos datos aportados por la OMS en mayo de 2017 se estipuld que, en
2015, un total de 17.7 millones de personas fallecieron por eventos cardiovasculares, lo
que representaba un 31% de las defunciones registradas a nivel mundial de las cuales
7.4 millones fueron atribuibles a la presencia de cardiopatia coronaria y 6.7 millones a
accidentes cerebrovasculares. Mdas de las tres cuartas partes de las defunciones
producidas por enfermedad cardiovascular se produjeron en paises de ingresos medios
y bajos (22). La prevision de la OMS para 2030 es de 23.6 millones de defunciones a nivel
mundial por la presencia de eventos cardiovasculares, siendo las futuras causas

principales los accidentes cerebrovasculares y las cardiopatias (23).

El estudio Global Burden of Disease de 2015 (24) el cual ha investigado las diez
principales causas de enfermedad cardiovascular a nivel mundial, regional y nacional,
establecid que en 1990 se produjeron 12.59 millones de fallecimientos a nivel mundial
por enfermedad cardiovascular, lo que conlleva un incremento en el numero de

defunciones del 28.81% en 25 anos.

Mediante acceso a la plataforma online Cardiovascular Disease World Monitor (25)
lanzada en 2.012 por la Federacién Mundial del Corazén (WHF) se puede obtener una
visualizacidn interactiva de los datos disponibles sobre enfermedades cardiovasculares

a nivel mundial a través de la recogida de los porcentajes de enfermedad cardiovascular

39



prematura e indicadores de salud relacionados con la misma como la diabetes, el
consumo de tabaco, la obesidad,... etc., representados en la Figura 4. Esta plataforma
rastrea el progreso de cada pais para alcanzar el objetivo establecido por el Plan de
Accion Mundial (GAP) de la OMS que pretende obtener una reduccion del 25% de la
mortalidad prematura asociada a enfermedad cardiovascular para el afo 2.025
(incluidas las enfermedades cardiacas y los accidentes cerebrovasculares). Segun los
datos aportados por dicha organizacién se estima que una de cada diez personas de

entre 30 y 70 aios fallece en el mundo por enfermedad cardiovascular.

=5% 5% - 9.9% 10% + No Data

Figura 4. Porcentaje de poblacién de entre 30 y 70 aios fallecida en 2012 por ECV (25)

Segun los datos aportados por el Instituto Nacional de Estadistica (INE) (26) en diciembre
de 2019, se produjeron en Espaiia 427.721 fallecimientos, de los cuales un 24.97%
fueron asociados a enfermedad cardiovascular (Tabla 2 y Figura 5). Se puede observar
como se incrementa la tasa de mortalidad total con respecto al afio 2017 en un 0.74%
(424.523 fallecimientos) y disminuye la tasa de mortalidad asociada a defunciones por

enfermedad cardiovascular en un 0.54% (108.338 fallecimientos); manteniéndose la
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enfermedad cerebrovascular como la principal causa actual de defuncién tanto en

varones como en mujeres y las mujeres como poblacion de mayor riesgo de

fallecimiento por enfermedad cardiovascular.

Hombres | Mujeres | Hombres | Mujeres
Infarto agudo de miocardio 8660 5861 8.911 6.045
Otras enfermedades isquémicas del corazén 9763 6868 10.221 7.148
Insuficiencia cardiaca 7266 11876 6.964 12.201
Otras enfermedades del corazén 10921 13478 10.761 13.553
Enfermedades cerebrovasculares 11435 14985 11.555 15.382
Arteriosclerosis 570 870 571 774
Otras enfermedades de los vasos sanguineos 2778 1479 2.743 1.510
TOTAL 51393 55417 51.725 56.613

Tabla 2. Clasificacion de defunciones por ECV por sexo en 2017 y 2018

Eventos cardiovasculares por sexo 2017-2018
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Figura 5. Clasificacion ECV por sexo en 2017 y 2018
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En cuanto a la prevalencia de las enfermedades cardiovasculares en Espafia en funcion
de los rangos de edad se observa en la Figura 6 como se produce un incremento lineal
de las enfermedades cardiovasculares a partir de los 40 afios que crece
exponencialmente desde el rango de edad de los 70 a 79 afios hasta el rango de los 80
a los 89 afos, donde alcanza el maximo numero de defunciones y a partir del cual
comienza a descender. Los accidentes cerebrovasculares son los eventos

cardiovasculares mas prevalentes en todos los rangos de edad.

Eventos cardiovasculares por rango de edad 2017-2018

4
1.5x10 =®= Infarto agudo de miocardio
o

Otras enfermedades isquémicas
. Insuficiencia cardiaca

1.0x10%4 Otras enfermedades del corazén
Enfermedades cerebrovasculares

Aterosclerosis
5.0x1034

boti

Otras enfermedades de los vaso

Poblacion fallecida

Figura 6. Clasificacion ECV por rango de edad en 2017 y 2018

En referencia a la prevalencia de las enfermedades cardiovasculares en funcidn de las
comunidades auténomas, en la Figura 7 se observa claramente como Andalucia destaca
por un mayor porcentaje de muertes por eventos cardiovascular con 20.343
fallecimientos, seguida de Catalufia con 15.070 fallecimientos, la Comunidad Valenciana
y de Madrid con 11.439 y 10.401 fallecimientos respectivamente. En la Figura 8 se
observa que en las comunidades autonomas ubicadas entre Andalucia y Madrid (Castilla
La Mancha, Extremadura y Murcia) y en las comunidades de Aragdn y Principado de
Asturias existe una prevalencia intermedia de los fallecimientos asociados a una causa
cardiovascular, siendo la comunidad auténoma peninsular con menor tasa de

mortalidad La Rioja.
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Figura 7. Prevalencia de ECV por comunidad auténoma
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Figura 8. Clasificacion de ECV por comunidad auténoma

2. FACTORES DE RIESGO:

Los factores de riesgo cardiovascular son aquellos rasgos, caracteristicas o exposiciones

gue presenta un individuo y que incrementan la probabilidad de sufrir algin tipo de
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evento cardiovascular pero que no implican una relacién causa-efecto con Ia

enfermedad.
Los factores de riesgo se pueden clasificar en tres tipos (27):

- Factores de riesgo causales: Son aquellos factores de riesgo que fomentan el

desarrollo de la arteriosclerosis y en consecuencia la apariciéon de un evento
cardiovascular y de los cuales se disponen datos que demuestran su papel causal
como la hipercolesterolemia, el tabaquismo o la hipertensién.

- Factores de riesgo predisponentes: Son aquellos factores de riesgo que propician

el empeoramiento de los factores de riesgo causales y cuya asociacién con la
enfermedad es compleja de expresar como el sedentarismo, la obesidad o el género
masculino.

- Factores de riesgo condicionales: Estos factores de riesgo se encuentran asociados

con un aumento de probabilidad de aparicién de un evento cardiovascular pero su
relacion causal no se encuentra actualmente documentado debido a que presentan
un menor potencial aterogénico en comparacion con los factores de riesgo causales
y a que presentan una baja frecuencia poblacional que impide medir su efecto de
forma independiente. Entre ellos destacan las concentraciones elevadas de

homocisteina, triglicéridos y factores de coagulacién.

El concepto de factor de riesgo cardiovascular fue propuesto por primera vez en 1957
en el estudio Framingham (Framingham Heart Study) (28) en el que se demostrd la
estrecha relacion epidemioldgica presente entre la incidencia de la enfermedad
coronaria y los factores de riesgo: presién arterial, tabaquismo y concentraciones
plasmaticas elevadas de colesterol. Esto supuso un cambio de mentalidad para la

practica clinica (29).

A pesar de que se esta fomentando el diagndstico precoz y la prevencién de eventos
cardiovascular y que esto conlleva una disminucion del nimero de eventos isquémicos
cerebrovasculares y cardiacos en Espafia, la morbimortalidad y el nimero de ingresos
hospitalarios continlda aumentando. Es por ello por lo que un mayor control de factores
de riesgo cardiovascular causales y predisponentes puede promover la disminucién de

este tipo de eventos (30).
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Los factores de riesgo que se asocian con mayor frecuencia a la presencia de ECV son el
tabaquismo, la hipertensién arterial, el sindrome metabdlico, la obesidad, la diabetes

mellitus tipo 2 y las dislipemias (31).

La presencia de mas de un factor de riesgo favorece el desarrollo de la enfermedad
aterotrombdtica en los diferentes lechos vasculares pero el valor predictivo de dichos
factores puede variar en los diferentes territorios, por lo que la presencia de tan sélo un
factor de riesgo cardiovascular de forma individual no es indicativo de enfermedad
cardiovascular, ya que se necesitan multiples factores de riesgo para que se produzca
dicho evento (29). Se considera que el colesterol presenta un mayor valor predictivo en

la afectacion del territorio coronario, la hipertensidn arterial para el cerebrovascular y

el tabaco para el territorio vascular periférico (3). Estos factores de riesgos a su vez, son
considerados y clasificados como modificables debido a que se disponen de medios
como tratamiento farmacolégico o medidas higiénico-dietéticas para su reduccion y
control; sin embargo, existen otro tipo de factores que no son modificables y cuya
presencia incrementa el riesgo cardiovascular del paciente como lo son la edad, el sexo,

la raza y la historia familiar (29).

La clasificacidn de los factores de riesgo cardiovasculares mas frecuentes en funcién de

la denominacion clinica habitual se encuentran representados en la Tabla 3 (32):

No Modificables Modificables ‘
- Edad - Tabaco
- Sexo masculino - HTA
- Sexo femenino (posmenopausia) - “MclDL
- Herencia - cHDL
- DM2 - Obesidad
- Antecedentes familiares de ECV precoz - Sedentarismo

- Hipertrigliceridemia

- Hipertrofia ventricular izquierda
- Hiperfibrinogenia

- Hiperhomocistinemia

- Proteina C reactiva

- Microalbuminuria

Tabla 3. Clasificacion factores de riesgo cardiovascular (32)
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Por tanto, la base de la prevencidn primaria para eventos cardiovasculares y de la
evaluacién del riesgo que conllevan, se fundamenta en la reduccidn de aquellos factores
de riesgo cardiovasculares controlables y en la tendencia que presentan dichos factores
a agruparse provocando un efecto aditivo y multiplicativo, ya que un control exhaustivo
de los factores de riesgo cardiovasculares como la hipertension o la dislipemia pueden
llevar a la disminucion de la mitad de las muertes producidas por eventos

cardiovasculares (33, 34).

La ultima actualizacion en el estudio SAFEHEART (The SpAnish Familial
HypErcHolEsterolaemiA cohoRt sTudy) (35), realizada en wuna cohorte de
hipercolesterolemia familiar espafola, ha identificado como factores de riesgo
predictivos para el desarrollo de ECV en pacientes con hipercolesterolemia familiar (HF)
con concentraciones plasmaticas elevadas de colesterol asociado a lipoproteinas de baja
densidad, el aumento del indice de masa corporal (IMC), la hipertensién arterial y el
consumo de tabaco. Se ha asociado una mayor predisposicién a sufrir enfermedad
cardiovascular en pacientes con HF que en aquellos que no presentan HF (36). Esa
predisposicion a que un paciente con HF sufra un evento cardiovascular precoz viene
definida por un umbral representado en la Figura 9 en funcién de la concentracion
plasmatica de cLDL y el tiempo que se encuentra en circulacién y dependiendo a su vez
de otros factores como la intensidad del tratamiento y de su manifestacién
homocigdtica o heterocigética (37).
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Figura 9. Hipercolesterolemia familiar y riesgo vascular (37)
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3. LIPOPROTEINAS Y METABOLISMO LIPIDICO:

Los ésteres de colesterol y los triglicéridos son lipidos insolubles en plasma por lo que
necesitan empaquetarse en forma de lipoproteinas para poder circular por el organismo
y transportarse a aquellos tejidos donde son necesarios. Las lipoproteinas se
caracterizan por tener una estructura constituida por un nucleo interno compuesto por
esos triglicéridos y ésteres de colesterol insolubles, los cuales se encuentran rodeados
por una capa superficial de fosfolipidos, colesterol libre y apoliproteinas (Figura 10) (38,

39).
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m Triacilgliceroles

Figura 10. Estructura de las lipoproteinas (40)

Las lipoproteinas son particulas heterogéneas cuyo tamafio es inverso a su densidad,
caracteristica que permite clasificarlas en funcidn de su origen, constituyentes lipidicos

y apoliproteinas en la Tabla 4 (41).

Lipoproteinas Origen Contenido lipidico Apoliproteinas
Quilomicrones Intestino TG de la dieta B48, Cll, A1, E
VLDL Higado TG sintetizados B100, CI, ClI, ClIlI E
IDL Plasma TGYCE B100, E
LDL Plasma CE B100
HDL Tejidos periféricos  CE Al, A2

TG: Triglicéridos; CE: Esteres de colesterol

Tabla 4. Clasificacion de las lipoproteinas (41)
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El metabolismo lipidico se divide en tres fases en funcidén del origen de la sintesis de
lipoproteinas: el metabolismo exégeno, el enddgeno y el transporte reverso del

colesterol.

El metabolismo exdgeno (Figura 11) se inicia con la ingesta de grasas de la dieta que son
hidrolizadas por las lipasas linguales y gastricas, degraddndolas a esteroles, colesterol
libre y cidos grasos. Los productos resultantes son internalizados en los enterocitos o
secretados a la luz intestinal mediante transportadores de membrana ABCG5 Y ABCGS,
regulandose de ese modo, la cantidad de colesterol absorbido por la dieta. El colesterol
libre y los acidos grasos que no han sido secretados, son esterificados en el reticulo
endoplasmatico para formar ésteres de colesterol y triglicéridos, a los cuales se les

ensambla la apoliproteina B48 (ApoB48), formando los quilomicrones.

Los quilomicrones van aumentando de tamafio a medida que adquieren mas
triglicéridos. Cuando alcanzan un tamafio comprendido entre los 80-120 nm, son
translocados al complejo de Golgi, donde adquieren la apoliproteina Al (ApoA-l) y A4
(ApoA-IV). Posteriormente son secretados a la sangre (donde adquieren ApoC-Il y ApoE)
y al sistema linfatico como quilomicrones maduros. Los quilomicrones maduros son
hidrolizados por la lipoprotein lipasa (LPL) al ser retenidos en el tejido adiposo vy
muscular, donde los acidos grasos libres son reesterificados con glicerol para formar
triglicéridos como almacenamiento de energia y oxidados para la produccién de energia
respectivamente. La pérdida de triglicéridos fomenta la formacién de sus remanentes y
una mayor captacién de ApoE, por lo que se incrementa la interaccién entre parte de
los remanentes y los receptores de los hepatocitos (RLRP) (pertenecientes a la familia
de receptores de proteinas y proteoglicanos de heparan sulfato (HSPG)), fomentando
asi su eliminacién. El aclaramiento metabdlico de los quilomicrones y sus remanentes
en condiciones normales es rapido, motivo por el cual en ayuno estas particulas no

deben encontrarse en el plasma (42, 43).

La sintesis y transporte de lipoproteinas a través de la via enddgena (Figura 12) comienza
en el higado, en el cual, cuando hay un exceso de acidos grasos y colesterol, se produce
el ensamblaje y secrecidon de lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) (caracterizada
por contener ApoB-100, ApoC-I, ApoC-Il, ApoC-lIl y ApoE), las cuales son las encargadas

del transporte de colesterol hacia las glandulas suprarrenales y de triglicéridos hacia los
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tejidos periféricos. Cuando las VLDL entran en circulacion son hidrolizadas por la LPL
(activada por la ApoC-ll), y esta hidrélisis hace que las VLDL vayan perdiendo triglicéridos
y ganando colesterol progresivamente formando remanentes de VLDL, parte de las
cuales son captadas por los hepatocitos y otros tejidos y parte comienzan con la cascada
lipolitica de las lipoproteinas que contienen ApoB-100. La cascada lipolitica comienza
con la sintesis de lipoproteinas que cada vez son mas ricas en colesterol esterificado. En
primer lugar se producen las lipoproteinas de densidad intermedia (IDL) a partir de la
degradacion de remanentes de VLDL, que a su vez son degradadas por la accién de la
lipasa hepatica (44) eliminando el triacilglicerol adicional para formar las LDL (producto
final del catabolismo de las VLDL), parte de las cuales migran hacia los tejidos periféricos
y parte son captadas por los RLDL de los hepatocitos, donde se internalizan por
endocitosis. EI RLDL puede ser degradado lisosomalmente por la activacion de la protein

convertasa subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9) (45).
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El transporte reverso del colesterol (Figura 13) se basa en su transporte desde los tejidos
periféricos hasta el higado. Este comienza con la hidrdlisis por la enzima Acil Coenzima
A Colesterol Transferasa 1 (ACAT1) del colesterol esterificado almacenado en el
citoplasma, provocando la traslocacién hacia la membrana plasmatica y posterior paso
al espacio extracelular. El colesterol libre se asocia con fosfolipidos para formar las
lipoproteinas de alta densidad (HDL) nacientes. En las HDL nacientes se produce la
esterificacion del colesterol por la enzima lecitina-colesterol aciltransferasa (LCAT),
promoviendo la formacién de las HDL3, una de las fracciones de HDL que presentan un
mayor tamafio y que contienen una mayor concentracién de colesterol. Las HDL3
intercambian CE por triglicéridos con las lipoproteinas que contienen ApoB (QM, VLDLy
LDL) por la accidn de la proteinas transferidora de ésteres de colesterol (CETP). Las HDL2
se sintetizan por la accidn de la enzima lipasa hepatica sobre las HDL3 y por la enzima
proteina transportadora de fosfolipidos (PLPT), que facilita el intercambio de
fosfolipidos con las lipoproteinas ricas en triglicéridos. El ultimo paso del transporte
reverso del colesterol consisten en la interaccién de las HDL2 con los receptores
hepaticos SRBI (Scavenger Receptor Clase B Tipo |), facilitando de tal modo la

transferencia de el CE hacia la célula hepatica (46).
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Figura 13. Transporte reverso del colesterol
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4. DISLIPEMIAS:
Las dislipemias son aquellas variaciones anormales que se producen en el metabolismo
lipidico. Tradicionalmente, las dislipemias fueron clasificadas en funcion del perfil
lipidico en la clasificacion de Fredrickson (modificada en 1970 por la OMS) (47) (Tabla
5) que se encontraba limitada por la falta de diferenciacién entre dislipemias primarias
y secundarias, ni distinguia entre fenotipos y enfermedades (48). Estos hechos llevan a
considerar que la clasificacion fenotipica de las dislipemias se encuentra desfasada y se
ha determinado que una clasificacion mds acertada seria aquella en las que las
dislipemias se clasificaran en funcién de su etiologia en primarias y secundarias con

distintos fenotipos (49).

FENOTIPO LIPOPROTEINA LiPIDOS
AUMENTADA AUMENTADOS
Tipo | am TG
Tipo IIA LDL cT
Tipo 1B LDLy VLDL CTyTG
Tipo Ill IDL CTyTG
Tipo IV VLDL TG
Tipo V VLDLyYy QM TGy aveces CT

Tabla 5. Clasificacidn fenotipica de dislipemias

4.1. DISLIPEMIAS PRIMARIAS:

Las dislipemias primarias son todas aquellas alteraciones lipidicas que se producen por
mutaciones en genes que codifican proteinas del metabolismo lipidico. En funcidn del
gen mutado se producen hipercolesterolemias, hipertrigliceridemias o se generan
valores de colesterol asociado a lipoproteinas de alta densidad (cHDL) bajos. Estas se
caracterizan por presentarse en mas de un familiar con manifestaciones clinicas
caracteristicas, por asociarse con frecuencia a ECV prematura y por presentar valores

lipidicos muy alterados con respecto a los de referencia (50).
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Las dislipemias primarias se pueden clasificar como hiperlipemias o hipolipemias (Tablas
6 y 7) y por sus caracteristicas genotipicas y fenotipicas. La hipercolesterolemia, las
dislipemias mixtas y las hipertrigliceridemias se encuentran clasificadas como

dislipemias primarias.

HIPERLIPEMIAS PRIMARIAS

Hipercolesterolemias | Hipercolesterolemia Familiar Dominante: Heterocigota,
Homocigota

Hipercolesterolemia Familiar Recesiva

Poligénica

Hiperalfalipoproteinémia

Hiperlipoproteinémia (a)

Sitosterolemia

Deficiencia de colesterol-7-a-hidroxilasa

Hiperlipemias mixtas | Déficit de lipasa acida lisosomal
Disbetalipoproteinemia familiar

Hiperlipemia familiar combinada

Hipertrigliceridemias | Mutaciones de los genes APOE, LPL, ApoC-ll, LMF1,
GPIHBP1, ApoA-V

HIPOLIPEMIAS PRIMARIAS

Hipocolesterolemias | Déficit de ApoA-1

Déficit de ApoC-IlI

Déficit de lecitina colesterol acil transferasa
Déficit de lipoproteina lipasa

Déficit de glucerebrosidasa

Enfermedad de Tangier

Hipoalfalipoproteinemia familiar

Hipotrigliceridemias | Déficit de ApoC-llI

Mutaciones de ANGPTL3 y ANGPTL4

Tabla 6. Clasificacion de dislipemias primarias (51)
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GENOTIPO FENOTIPO DEFECTO HERENCIA = FRECUENCIA

Hipercolesterolemia Desconoc. . P | 5/100 ’[‘ ™
poligénica
Hipercolesterolemia lla ™~ = RLDL, D HFHe: 1/250 | MMM
Familiar Monogénica APOB, HEHo:
PCSK9 1/300.000

Hiperlipemia  Familiar I3, Ilb, IV =61 | =61 Desconoc. D HFHe: 1/100 PP
Combinada HFHo: 3-

5/1.000
Disbetalipoproteinemia 1] T T ApoE R 1/10.000 T
Hipertrigliceridemia IV =6 ¢ ™ Desconoc. D HTGHe: ™
Familiar 1/100

HTGHo:

2/1.000
Hiperquilomicronemia I,V N PP JLPL, R 1/1.000.000 0

JApoC-li

CT: Colesterol Total; TG: Triglicéridos; RCV: Riesgo Cardiovascular; D: Dominante; R: Recesivo; HF:
Hipercolesterolemia Familiar; HTG: Hipertrigliceridemia; He: Heterocigética; Ho: Homocigdtica;
Desconoc: Desconocido

Tabla 7. Clasificacion de dislipemias primarias segun genotipo y fenotipo

4.2. DISLIPEMIAS SECUNDARIAS:

Las dislipemias secundarias suponen del 20-40% de las dislipemias. Estas se diagnostican
en base a la presencia de una patologia que puede provocar una alteracién del
metabolismo lipidico, por lo cual, su existencia conlleva un incremento del riesgo
cardiovascular. Este tipo de dislipemias, a diferencia de las primarias, pueden corregirse
mediante el control o eliminacién de la enfermedad causante y el tratamiento esta

orientado hacia la causa que provoca la dislipemia.

Casi una cuarta parte de los casos de hiperlipemias suelen ser producidas por patologias
endocrinolégicas o por la diabetes mellitus tipo 2 (52), trastornos como el
hipotiroidismo, el sindrome de Cushing, la hiperuricemia, el sindrome metabdlico, la
obesidad o el sindrome del ovario poliquistico se consideran como causas secundarias
que producen alteraciones en el perfil lipidico (53). Ademads, existen determinadas
patologias renales como el sindrome nefrético o la enfermedad renal crénica, asi como
el uso de ciertos farmacos como los corticoides, la ciclosporina, los inhibidores de

proteasas, los anticonceptivos orales, los B-bloqueadores (54) entre otros, que pueden
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interferir en el metabolismo lipidico e incrementar la concentracion plasmdtica de

colesterol.

A continuacidn se procede a explicar las causas secundarias  mencionadas

anteriormente con mas detalle:

¢ Hormonas Tiroideas:

Las hormonas tiroideas presentan un papel fundamental en el metabolismo lipidico
como se representa en la Figura 14 (52) debido a que estas influyen en la produccién de
unincremento de cantidad de receptores de LDL en el higado, incremento en la sintesis
de sales biliares y en la cantidad y actividad de la lipoprotein lipasa y lipasa hepatica.
Ademas, las hormonas tiroideas podrian reducir la absorcidon de colesterol del tracto
intestinal, lo que conlleva que aquellos pacientes con hipotiroidismo presenten un
incremento del 30% aproximadamente de las concentraciones de colesterol total y
colesterol LDL y en una menor proporcién, un incremento de las concentraciones de
triglicéridos plasmdticos (55). Es este incremento de los niveles plasmaticos de
colesterol total y de colesterol LDL el que se asocia con un mayor riesgo de enfermedad

cardiovascular aterosclerdtica originada por efectos metabdlicos y hemodindmicos (56).
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LPL: Lipoprotein Lipasa; LDL: Lipoproteinas de Baja Densidad; HDL: Lipoproteinas de Alta Densidad; HL:
Lipasa Hepética; CETP: Proteina Transportadora de Esteres de Colesterol; RLDL: Receptor LDL; DM2:
Diabetes Mellitus Tipo 2; GH: Hormona del Crecimiento; FFA: Acidos Grasos Libres; IDL: Lipoproteinas de
Densidad Intermedia; TG: Triglicéridos; SRB1: Receptor Scavenger Clase B Tipo 1; ABCA1: Gen Codificante
Proteina ABC

Figura 14. Metabolismo lipidico regulado por enzimas y hormonas (52)
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e Diabetes Mellitus Tipo 2:

En contraposicién a la alteracién lipidica que produce el hipotiroidismo se encuentra
aquella que es producida por la diabetes mellitus tipo 2, mas conocida como dislipemia
aterogénica. Esta se caracteriza por presentar un incremento de la concentracidn de
triglicéridos y de las lipoproteinas ricas en triglicéridos, una disminucidn de colesterol
HDL y la formacion de particulas de LDL pequefias y densas, constituyéndose lo que se
denomina como triada lipidica aterogénica (57). Esta situacion es debida a que en el
higado se produce un incremento de la lipogénesis hepatica de novo y una disminucién
de la oxidacion de acidos grasos, la cudl estimula la secrecién de particulas de VLDL ricas
en triglicéridos (58). Este tipo de dislipemia es la misma que presentan aquellos
pacientes con sindrome metabdlico y mujeres con sindrome de ovario poliquistico. Los
pacientes con sindrome metabdlico presentan una desregulacidon del metabolismo de
las lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) asociado a la resistencia a la insulina

desencadenada por la acumulacién de grasa en el tejido adiposo visceral (59).

e Sindrome de ovario poliquistico:

El sindrome de ovario poliquistico se caracteriza por presentar un exceso de andrégenos
y afecta al 20% de mujeres sanas. Este tipo de pacientes se caracteriza por presentar
una mayor obesidad abdominal y por una mayor tendencia a desarrollar resistencia a la
insulina, siendo estos considerados como factores que influyen en el desarrollo de la

dislipemia aterogénica (60).

e Sindrome de Cushing:

El sindrome de Cushing se caracteriza por producir una dislipemia aterogénica, al igual
gue la diabetes mellitus tipo 2, debido a la secrecidn elevada de glucocorticoides, sin
embargo, tan sdélo el 52% de los pacientes con hipercortisolismo son afectados por esta

dislipemia secundaria (61).

e Hiperuricemia:

La hiperurecemia se caracteriza por presentar niveles elevados de acido Urico, el cual es
el producto final enzimatico del metabolismo de las purinas y se encarga de eliminar los
radicales de oxigeno y de proteger la membrana de los eritrocitos de la oxidacién de

lipidos (62). Los niveles elevados de acido urico se encuentran fuertemente asociados
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con concentraciones elevadas de colesterol LDL, triglicéridos, colesterol total y
apoenzima B e inversamente relacionados con las concentraciones de colesterol HDL
(63).

¢ Sindrome nefrético:

Como ya se menciond anteriormente, otra de las enfermedades que producen una
alteracion en el metabolismo lipidico es el sindrome nefrético. Los pacientes con dicho
diagndstico experimentan una alteracion en el aclaramiento de las lipoproteinas (Figura
15) , que se manifiesta con un incremento en la concentracidn plasmatica de LDL, VLDL
(64), ApoB, IDL y Lp(a) y por unas concentraciones de HDL que se mantienen
generalmente constantes o disminuyen, pudiendo incluso aumentar en ciertos casos
(65). El deterioro en la aclaracion lipidica es producido por la disminucion de la actividad
de la lipasa hepatica (44) y de la lipoprotein lipasa (LPL) en el endotelio, en los tejidos
periféricos, en el musculo y en el tejido adiposo; y por un aumento de actividad de la
proteina convertasa subtisilina/kexina tipo 9 (PCSK9), la cual fomenta la degradacion de
los receptores de LDL. A esto le acomparian alteraciones tanto en su composicion como
en su funcién en las lipoproteinas asociados a incrementos en la concentracion de las
apoliproteinas: ApoA-l, ApoA-IV, ApoB, ApoCy ApoE. La magnitud de la hiperlipemia es

dependiente de la severidad de la proteinuria del paciente (66).
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Figura 15. Fisiopatologia del sindrome nefrético (65)
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e Enfermedad renal crénica:

El sindrome nefrético puede conllevar la pérdida gradual de la funcidn renal, lo que
conlleva la apariciéon de la enfermedad renal crénica. La enfermedad renal crénica
origina del mismo modo alteraciones en la homeostasis del colesterol que dan lugar a
un incremento en la concentracion de triglicéridos y colesterol asociado a las
lipoproteinas VLDL y a una disminucion de los niveles plasmaticos de colesterol total,

colesterol asociado a las lipoproteinas HDLy a las LDL (67, 68).

e Tratamientos farmacoldgicos:

Como ya se ha mencionado anteriormente, determinados tratamientos farmacoldgicos
pueden producir alteraciones en el metabolismo lipidico. La ingesta de anticonceptivos
orales puede originar incrementos de la concentracidn de triglicéridos por aumento de
las VLDL asociados a excesivos niveles de estrégenos (69). De forma similar, los B-
bloqueadores no cardioselectivos que no presentan actividad mimética intrinseca,
producen un decremento de las lipoproteinas de baja densidad al disminuir la lipélisis y
la liberacion de acidos grasos y un incremento de las concentraciones de triglicéridos
por inhibicion de la activacion de la lipasa, sin producir una variacién en la concentracién
de colesterol total (70). Los corticoides y en especial, los glucocorticoides junto con los
inhibidores de proteasas, fomentan el incremento de la obesidad abdominal y, en
consecuencia, de la resistencia a la insulina, lo que conduce a la alteracién lipidica
caracteristica de este proceso. Sin embargo, la dislipemia que produce el uso de
ciclosporina se encuentra asociada a la disminucidn del aclaramiento de lipoproteinas

plasmaticas (71, 72).

5. HIPERCOLESTEROLEMIA  FAMILIAR,  DISBETALIPOPROTEINEMIA
FAMILIAR E HIPERQUILOMICRONEMIA:

La hipercolesterolemia familiar es un trastorno monogénico del metabolismo lipidico de
transmisién autosdmica dominante heterocigota o homocigota causada por un defecto
en el cromosoma 19, caracterizada por la presencia de niveles plasmaticos elevados de
cLDL (resistentes a la restriccion caldrica, a la pérdida de peso y al ejercicio fisico) (73),

con manifestaciones clinicas tales como xantomas tendinosos, xantelasmas y arcos
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corneales que se asocia con la presencia de enfermedad cardiovascular prematura. El
incremento de la concentracién plasmatica de cLDL se encuentra asociado en la mayoria
de los casos a mutaciones genéticas que producen la pérdida de funcién del receptor de
lipoproteinas de baja densidad (RLDL), a mutaciones en la apoliproteina B que
promueven la pérdida de la capacidad de unién del RLDL sin perder la capacidad de
ensamblaje de lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) y/o a la ganancia de funcion

de la proteina PCSK9 (74).

La hipercolesterolemia familiar esta clasificada por los Centros para Control y
Prevencion de Enfermedades (75) como una aplicacién gendmica de nivel 1, definiendo
la aplicaciéon gendmica de nivel 1 como aquella causa que puede prevenir la aparicién
de alguna enfermedad prematura y muerte, cuyo control conlleva un impacto positivo

en las guias de salud publica.

A lo largo de los ultimos afios y gracias a la adquisicion de conocimiento sobre los
Polimorfismos de un Solo Nucleétido (SNPs), la hipercolesterolemia poligénica ha ido
adquiriendo una mayor importancia. Esta, al contrario que la hipercolesterolemia
familiar, no es producida por un Unico gen de los descritos hasta ahora, sino que la
contribucién de numerosas alteraciones en los SNPs producen un incremento en las

concentraciones de c-LDL (76).

La disbetalipoproteinemia familiar, también conocida segun la clasificacion de
Fredickson como hiperlipemia tipo Ill o enfermedad de beta ancha, es un desorden
lipidico de cardcter autosémico recesivo que se caracteriza por la acumulaciéon de
quilomicrones y de lipoproteinas de densidad intermedia (IDL) asociado a la presencia
en homocigosis de un defecto en la apoliproteina E (77). La presencia de factores
predisponentes como la obesidad (78), diabetes mellitus tipo 2 (79), la dieta, el alcohol
(80), el embarazo (81), la menopausia o el incremento de estrégenos,..., son necesarios
para que se produzca un posible desarrollo de la disbetalipoproteinemia (82). A pesar
deello, tan sélo el 15% de los pacientes con el genotipo E2/E2 desarrollan la enfermedad

(83).

La hiperquilomicronemia familiar o hiperlipoproteinemia Tipo | o también conocida
como déficit de lipoprotein lipasa (LPL) es un desorden monogénico raro de caracter
autosOmico y recesivo que se caracteriza por un incremento muy elevado de
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triglicéridos derivados de los quilomicrones tras un ayuno de 12-14h y asociados a una
pérdida en la funcionalidad de la LPL o en aquellos genes relacionados con su funcién,
como ApoC-ll, ApoA-V, LMF1 y GPIHBP1 (84, 85). Esta patologia debe diferenciarse de
la quilomicronemia multifactorial o hiperlipoproteinemia Tipo V,la cual presenta un
origen poligénico que se agrava en presencia de factores secundarios como la obesidad,
una diabetes descontrolada, una ingesta excesiva de alcohol o una dieta con exceso de
azUcares y grasas cuya aparicién es mas tardia que la hiperquilomicronemia familiar
(86). También destacar entre estos factores secundarios diversos tratamientos
farmacoldgicos como el bexaroteno (87), la ciclosporina, la azatioprina, el tamoxifeno,
los betabloqueantes, la 6-mercaptopurina y la furosemida entre otros, que producen un
incremento muy elevado en la concentracidn de triglicéridos que origina en ocasiones
pancreatitis aguda por hipertrigliceridemia (88), por lo que su uso en este tipo de

pacientes sirve para descartar una posible hiperquilomicronemia familiar.

5.1. FISIOPATOLOGIA DE LA HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR,
DISBETALIPOPROTEINEMIA FAMILIAR E
HIPERQUILOMICRONEMIA:

La fisiopatologia de la hipercolesterolemia familiar, disbetalipoproteinemia familiar y
hiperquilomicronemia se encuentra relacionada con alteraciones en el metabolismo
lipidico producidos en la via exégena y enddgena del transporte de lipoproteinas. La
hipercolesterolemia familiar puede ser inducida por diferentes alteraciones de la via
enddgena del metabolismo lipidico relacionadas con el RLDL, cuyo ciclo y estructura son
representados en la Figura 16. El RLDL es sintetizado en el reticulo endoplasmatico, se
transporta hacia la membrana plasmatica y se fija en la superficie celular por accion de
la proteina clatrina. Cada 5 minutos, los receptores son degradados por endocitosis y
forman endosomas al transportarse al citoplasma. En el caso de que el RLDL esté unida
a alguna particula de LDL, su contenido se hidrolizard para formar aminoacidos y
colesterol no esterificado. Este colesterol no esterificado se transforma en colesterol
esterificado a través de la enzima colesterol aciltransferasa, formando parte de su
reservorio celular. Una vez se ha completado el ciclo celular, los RLDL son reciclados para

comenzar de nuevo el ciclo o degradados por la proteina PCSK9 (89).
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Mutaciones en el RLDL, en la ApoB-100 o la ganancia de funcién de la PCSK9 promueven
un incremento en la concentracion plasmdatica de LDL caracteristico de la
hipercolesterolemia familiar, asociado en la mayoria de los casos a un fallo en la
captacién de LDL por una mutacidon en el RLDL que evita el reconocimiento de la
lipoproteina y su posterior endocitosis. Este fendmeno se produce también en el caso
de que esa mutacién se encuentre en la ApoB-100 (Unica apoliproteina de las LDL) o en
el caso de que se produzca una disminucidon o ausencia de RLDL por la ganancia de

actividad de la PCSK9, proteina encargada de su degradacién (Figura 17) (90).
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La disbetalipoproteinemia familiar se origina por mutaciones en la Apo E asociadas a la
isoforma E2, siendo la isoforma E3 la caracteristica de la poblacién sana. La ApoE es la
apoliproteina que activa el reconocimiento de las lipoproteinas por los receptores
involucrados en el catabolismo de quilomicrones y VLDL. La alteracién en la isoforma de
la ApoE provoca una disminuciéon o ausencia de interaccion entre los remanentes de
quilomicrones y los receptores HSPG y de las VLDL derivadas del higado con los RLDL,
dando lugar a un fallo en su aclaramiento y facilitando el paso de estas lipoproteinas al
torrente sanguineo, promoviendo un aumento en la concentracién de triglicéridos y en

menor medida de cLDL (91, 92).

La hiperquilomicronemia familiar es producida con mayor frecuencia por alteraciones
genéticas en la LPL o en los principales cofactores presentes en la cascada lipolitica. La
LPL es la enzima encargada de la degradacién de los triglicéridos que contienen los
quilomicrones provenientes de la dieta en acidos grasos y glicerol, permitiendo la
internalizacion de los dcidos grasos libres en el musculo esquelético y el corazén para la
produccién de energia o del tejido adiposo para su almacenamiento. Tanto la
funcionalidad como la maduracién de esta enzima es dependiente de una serie de
cofactores: el Factor de Maduracion de la Lipasa 1 (LMF1), una proteina que fomenta la
formacién de un homodimero de LPL para que se produzca su secrecion enzimatica
cuando finalice su funcién; el glicosilfosfatidilinositol anclado a la proteina de unién a
proteinas de alta densidad 1 (GPIHBP1), el cual mantiene la LPL anclada al endotelioy la
transporta a través del mismo a la luz capilar; la Apo-Cll, apoenzima que activa
cataliticamente a la LPL; y la Apo-AV, cuya funcidn es incrementar la actividad lipolitica
de la LPL (93). La pérdida de funcién en la LPL o alguno de sus cofactores, producira la
disminucion de la lipdlisis inducira un incremento de la concentracién de quilomicrones

y, en menor medida, de VLDL (94).

Se han detectado recientemente fenotipos de hipertrigliceridemias severas causadas
por la coexistencia de mutaciones con variantes raras en heterocigosis en los genes
caracteristicos de la hiperquilomicronemia familiar, diagnosticando a estos pacientes

como sindrome de hiperquilomicronemia multifactorial (95).
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5.2. RIESGO CARDIOVASCULAR DE LA HIPERCOLESTEROLEMIA
FAMILIAR, DE LA DISBETALIPOPROTEINEMIA FAMILIAR Y DE LA
HIPERQUILOMICRONEMIA:

El principal factor de riesgo cardiovascular tanto de la hipercolesterolemia familiar como
de la disbetalipoproteinemia es la formacion de la placa de ateroma producida por la
alteracion del metabolismo lipidico que se produce particularmente en los individuos
gue sufren este tipo de trastornos. Sin embargo, la hiperquilomicronemia familiar y
multifactorial no han sido descritas como un trastorno que se caracterice por su elevada

presencia de enfermedad cardiovascular, sino por aparicion de pancreatitis (96).

La hipercolesterolemia familiar es considerada como una alteracién genética del
metabolismo lipidico caracterizada por concentraciones de cLDL superiores a los rangos
de normalidad que circulan por la sangre y que presentan un potencial papel
aterogénico al fomentar el incremento de la placa de ateroma; la cual se encuentra se
vincula con la presencia de eventos cardiovasculares precoces. Es por ello por lo que una
gran proporcién de la enfermedad cardiovascular que se produce antes de los 45 afios
se asocia a hipercolesterolemia familiar (97). El fenotipo que presenta la
hipercolesterolemia familiar homocigética se caracteriza por la aparicion precoz de
eventos cardiovasculares entre los que se incluyen eventos como ataque al corazén,
accidente cerebrovascular, muerte cardiaca prematura y valvulopatia adrtica a edades

muy tempranas (98).

Las estimaciones mas recientes establecen que el riesgo cardiovascular que presenta un
caso positivo de hipercolesterolemia familiar heterocigdtica es veinte veces superior al
de la poblacién general (99) y de 2 a 3.5 veces superior que aquellos pacientes que, a
pesar de presentar una elevacion en las concentraciones de colesterol asociado a
lipoproteinas de baja densidad, no tienen ninguna variante genética descrita para la
hipercolesterolemia familiar (100). Ademas, un paciente con hipercolesterolemia
familiar podra presentar eventos con un tiempo de vida medio 3.9 veces mayor que otro

paciente normolipémico con los mismo factores de riesgo (101).

En numerosos ensayos clinicos aleatorizados y estudios de aleatorizacion mendeliana se

ha demostrado que existe una relacion logaritmica entre el incremento de las
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concentraciones plasmaticas de cLDL y el riesgo de aparicion de un evento
cardiovascular prematuro (102). Ademas de existir una asociacidén a un mayor riesgo
cardiovascular con una exposicion a largo plazo de niveles bajos de cLDL en comparacion
con una exposicion a corto plazo (103) lo que respalda la teoria del efecto causal y
acumulativo que presentan las lipoproteinas de baja densidad sobre el incremento que

se produce en la aparicion de un evento cardiovascular (104).

Se ha estimado que el 20% de los casos de enfermedad cardiovascular prematura se
producen en pacientes que presentan hipercolesterolemia familiar (105). Esto conlleva
a que el 50% de los varones antes de los 50 afios y a que el 30% de las mujeres antes de
los 60 afos, pueda padecer de enfermedad cardiovascular prematura mortal o no
mortal (106) y que aproximadamente el 80% de los pacientes que padezcan de HFHe y
el 100% de los pacientes con HFHo, en caso de no ser tratados para reducir la
concentracion de cLDL, sufran o fallezcan de enfermedad cardiovascular arteriosclerosa

(107).

En 1998 la OMS estimé que alrededor de 250 millones de personas en el mundo estan
expuestas a un alto riesgo de fallecer a una edad precoz porque son portadores de uno
o varios genes que promueven las alteraciones lipidicas. Entre estos desérdenes se
incluyen a la hipercolesterolemia familiar, la hiperlipemia familiar combinada y otras

hipercolesterolemias poligénicas (108).

La disbetalipoproteinemia produce una acumulacién de lipoproteinas remanentes ricas
en triglicéridos y en colesterol en circulacién. Este defecto en el aclaramiento de
remanentes hace que sean considerados como muy aterogénicos segun estudios
observacionales de randomizacion Mendeliana (109) en los cuales se ha establecido que
los mecanismos de lipdlisis de los triglicéridos contribuyen a la acumulacién endotelial
de los remanentes e inducen un estado inflamatorio (110), de manera que aquellos
remanentes que no han sido previamente oxidados son captados por los macréfagos y
comienzan a inducir una inflamacion arterial en la cual, se produce la propagacion de

monocitos (muy prevalentes en lesiones aterosclerdticas) (111).

El riesgo cardiovascular de la disbetalipoproteinemia es similar al de |la

hipercolesterolemia familiar heterocigética (83).
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La hiperquilomicronemia familiar y la multifactorial no se caracterizan por la presencia
de quilomicrones remanentes potencialmente aterogénicos por lo que los pacientes con
este tipo de patologia no se suelen caracterizar por una presencia prevalente de ECV
prematura (94, 112). Sin embargo, en un estudio retrospectivo realizado entre 2006 y
2016 en 70.201 pacientes atendidos en el Cleveland Clinic Lipid Center, se compararon
aquellos que padecian de hiperquilomicronemia familiar con pacientes control que
presentaban hipertrigliceridemia y pancreatitis previa, en el que se determind que el
50% de los pacientes sufrieron eventos cardiovasculares a los 60 afos a pesar de
presentar concentraciones de cLDL < 70 mg/dl, por lo que quizas la hipertrigliceridemia
puede contribuir a la aparicion de ECV prematuros (113). La hiperquilomicronemia
multifactorial es la que parece encontrarse mas relacionada con la presencia de
enfermedad aterosclerdtica debido a que los perfiles lipidicos de los pacientes que
padecen de este trastorno se caracterizan por la acumulacién posprandial de
triglicéridos tanto de origen intestinal como hepatico, ricos en lipoproteinas
proaterogénicas como quilomicrones que contienen ApoB-48 y VLDL que contienen
ApoB-100; a pesar de ello, le medida estandarizada de estas particulas no se ha logrado

realizar (84).

5.3. EPIDEMIOLOGIA DE LA HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR, DE LA
DISBETALIPOPROTEINEMIA FAMILIAR Y DE LA
HIPERQUILOMICRONEMIA:

Los primeros datos epidemioldgicos sobre la prevalencia de la hipercolesterolemia
familiar la establecian en 1:500 para la hipercolesterolemia familiar heterocigota y de
1:1.000.000 para la hipercolesterolemia familiar homocigota, a excepciéon de las
regiones con alta tasa de consanguinidad como Sudéfrica o el Libano, donde la

prevalencia era de 1:100 (114).

En la actualidad, la hipercolesterolemia familiar es una patologia que cada vez es mas
conocida tanto a nivel clinico como a nivel poblacional por el riesgo cardiovascular que
conlleva asociado a su infratratamiento, por lo que su prevalencia se ha incrementado
tanto para la hipercolesterolemia familiar heterocigota como para la homocigota,
siendo esta 1:200 o 1:250 (en funcién del pais al que se haga referencia) y 1:300.000

casos respectivamente para la poblacion general (115). Esto implica que a nivel mundial
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aproximadamente 35 millones de personas padezcan de hipercolesterolemia familiar
heterocigota, de los cudles un 25% se asocia a menores de 18 afos y estimandose que
por cada minuto que pasa, nace un nifio con hipercolesterolemia familiar heterocigota

(116).

Haciendo referencia a la prevalencia de Espafia, en 2013 se estimd que la prevalencia
de HFHe era de aproximadamente unas 100.000 personas afectadas (117). Un estudio
mas reciente realizado en 2017 en el sistema de salud cataldn a través de la base de
datos SIDIAP entre los afios 2006 y 2014 para la poblacién mediterranea, en el cual se
incluyeron 2.5 millones de pacientes, se estimdé que la prevalencia de la HFHe
estandarizada por sexo y edad era de 1/192 personas y de 1/425.774 personas para la
HFHo (118). Sin embargo, en 2018 la European Atherosclerosis Society (EAS) Familial
Hypercholesterolaemia Studies Collaboration (FHSC) determind que la prevalencia de
HFHe en Espafia era mayor a la indicada anteriormente, ya que la estimaba en 1:300
personas (119). A pesar de ello, estas estimaciones presentan ciertas limitaciones y su
extrapolacidon a todos los paises es errédnea ya que la prevalencia de cada pais se
encuentra condicionada por factores Unicos de cada pais como los representados en la

Tabla 8 (120).

Caracteristicas Poblacionales

- Culturales, etnias, patrones de migracion, tasas de consanguinidad

- Espectro de mutaciones genéticas

- Efectos Fundadores

- Niveles de colesterol de la poblacidn (determinados por la dieta y el estilo de vida)

Problemas Clinicos y Financiacion
- Falta de programas de deteccion

- Falta de estandarizacion en los criterios diagndsticos
- Accesibilidad limitada a las pruebas diagndsticas

- Variabilidad en la practica clinica

Tabla 8. Factores que influyen en la prevalencia individual por paises
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Hoy dia no existen estudios epidemioldgicos representativos de la prevalencia de

hipercolesterolemia familiar en Espafia.

Al contrario que la hipercolesterolemia familiar heterocigota, la disbetalipoproteinemia
presenta una baja prevalencia asociada en su mayor parte al infradiagndstico, variando

esta segun los estudios entre 1:150 y 1:10.000 para la poblacién general (121, 122).

Unicamente se ha realizado un estudio poblacional para determinar la prevalencia de la
disbetalipoproteinemia, este es el estudio “Lipid Research Clinics Prevalence Study”
(123) realizado entre los afios 1972 y 1976 en diez poblaciones norteamericanas, en el
cual se estimd que la prevalencia de la poblaciéon estudiada tan sélo era del 0.4% y 0.2%

en hombres y mujeres mayores de 20 afios.

La hiperquilomicronemia familiar es considerada como una enfermedad rara ya que su
prevalencia es aun inferior a la de la disbetalipoproteinemia, siendo su estimacion en
homocigosis de 1/1.000.000 de pacientes (84). Y siendo la prevalencia del sindrome de

hiperquilomicronemia multifactorial de 1/600 pacientes (124).

5.4. INFRADIAGNOSTICO E INFRATRATAMIENTO DE LA
HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR, DE LA
DISBETALIPOPROTEINEMIA FAMILIAR Y DE LA
HIPERQUILOMICRONEMIA:

El diagnodstico precoz y el uso de tratamientos hipolemiantes son coste-efectivos para
mitigar la morbilidad cardiovascular y el riesgo de mortalidad (125). A pesar de que los
pacientes con hipercolesterolemia familiar acuden al primer nivel asistencial, la mayoria
se encuentra sin tratamiento hipolemiante debido a la falta de diagndstico clinico o con
un tratamiento hipolemiante insuficiente (126). La mayor parte de la poblacion se
encuentra infradiagnosticada e infratratada (36), ya que menos del 1% de la poblacion
mundial ha sido diagnosticada (127) debido a que tan sélo el 50% de los clinicos se
encuentran familiarizados con este trastorno y, en consecuencia, subestiman el riesgo
cardiovascular que conlleva (128). Aquellos paises donde se han desarrollado

programas de deteccion son los que presentan una mayor tasa de diagnodstico (114).

Existen numerosas barreras que se relacionan con la falta de diagndstico precoz de

pacientes con hipercolesterolemia familiar y su tratamiento representados en la Tabla 9
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entre los cuales destacan la falta de uniformidad de criterios clinicos para su deteccidn,
la escasez de recursos econdmicos destinados al andlisis genético para este tipo de

patologia y la escasez de conciencia para plantear programas de deteccion precoz (129).

De la poblacidén diagnosticada como hipercolesterolemia familiar por sus signos clinicos,
se ha estimado que debido a la falta de inversidn para realizar estudios genéticos, el 20
al 30% se encuentra erréneamente diagnosticada debido a que el origen de su alteracion

lipidica es poligénico (130).

- Médico:

o Conocimiento del trastorno

Conocimiento de las guias clinicas actuales

Identificacidn de los casos probables en los diferentes niveles de atencion
médica

Falta de uniformidad en los criterios clinicos

Métodos de cribado (universal, oportunista, en cascada)

Edad de cribado

Especialistas en trastornos lipidicos o metabdlicos (multidisciplinarios e
integrados con médicos generales)

o Disponibilidad de diagnéstico genético

O O

O O O O

- Pacientes:

o Educacion familiar
o Concienciacién familiar
o Percepcidn del riesgo

Riesgo cardiovascular

- Subestimacion del riesgo

- Falta de identificacidn y/o de revision de otros factores de riesgo cardiovascular

- Estratificacion del riesgo con imagenes de ecografia carotidea o tomografia
computarizada y biomarcadores (lipoproteina (a))

Registros

- Desarrollo

- Informacion clinica
- Investigacidn

- Auditoria

Programas nacionales para deteccion y gestion de HF

- Sistemas de salud
- Formulacidn de politicas

Tabla 9. Lista de obstaculos que fomentan el infratratamiento (127)
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Por el contrario, el infradiagndstico que sufren los pacientes con disbetalipoproteinemia
familiar se encuentra asociado al establecimiento de diagndsticos erroneos debido a que
este tipo de pacientes suele presentar una clinica que se caracteriza por elevaciones en
la concentracion tanto de triglicéridos como de colesterol, que suele identificarse con
hiperlipemias mixtas (42, 92). Los pacientes que presentan un posible diagndstico de
hiperquilomicronemia familiar o multifactorial también se encuentran tratados
erréneamente debido al desconocimiento de esta patologia por parte de los clinicos no
especialistas en lipidos y al no disponer en todos los hospitales de la posibilidad de

realizar un diagndstico genético para la LPL (93).

5.5. CLINICA DE LA HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR, DE LA
DISBETALIPOPROTEINEMIA FAMILIAR Y DE LA
HIPERQUILOMICRONEMIA:

A pesar de que en 1938 Carl Miller fue el primero en describir las principales
caracteristicas clinicas de la hipercolesterolemia Familiar (hipercolesterolemia,
xantomas tendinosos, enfermedad cardiovascular prematura y antecedentes
familiares), el cientifico noruego Lelv Ose establecié en 2008 el primer caso posible de
hipercolesterolemia familiar representado en la conocida obra Mona Lisa pintada por
Leonardo Da Vinci en 1507; a esta obra de arte representada en la Figura 18 se le han
atribuido numerosas enfermedades con el objetivo de descifrar su enigmatica sonrisa,
no obstante, realizando un exhaustivo examen fisico del cuadro se han observado una
mancha amarilla irregular en la parte interna del parpado superior izquierdo (conocido
posteriormente como xantelasma) y una leve hinchazén en el dorso de la mano derecha,
bajo el dedo indice, de aproximadamente 3 cm de largo. Teniendo en cuenta que
Madonna Lisa Maria de Gherardini (Florencia 1479) fallecié a los 37 afios y que los
sintomas que presentaba se corresponden con las tipicas lesiones datadas
histéricamente que presentan mujeres de entre 25 y 40 afios con un trastorno lipidico,
se establece que con una alta probabilidad sus sintomas sean debidos a este trastorno
lipidico genético y por ello, actualmente se puede considerar como la primera evidencia

conocida de hipercolesterolemia familiar (131).

Como bien describié Carl Miller, la clinica de la hipercolesterolemia familiar

representada en la Figura 19 se caracteriza por la presencia de depdsitos de colesterol
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qgue se manifiestan como xantomas tendinosos principalmente en el tendén de Aquiles
y en los tendones extensores del dorso de las manos (132); xantelasmas en la piel

alrededor de los parpados; y por la presencia del arco corneal (117).

Figura 18. Signos clinicos de HF en el cuadro de la Mona Lisa de Leonardo da Vinci

Tanto los xantomas como los xantelasmas pueden presentar una morfologia en forma
de depdsitos de colesterol tanto plana como ligeramente elevada de color amarillo (133)
y cuyo mecanismo de formacidn se basa en que las particulas lipidicas quedan retenidas
en la pared vascular, donde son internalizadas por los macréfagos, formando células

espumosas que pueden migran a determinados tejidos (134).

Los xantelasmas, formados por macrdéfagos fagociticos lipidicos en la dermis o en el
tejido subcutdneo, a menudo sufren fibrosis, lo que les confiere caracteristicas similares
a las lesiones aterosclerdticas (135). Pueden incluso aumentar su tamafio de manera
gue pueden llegar a aproximarse tanto entre ellos, que llegan a unirse. La presencia de
xantomas y xantelasmas en pacientes menores de 50 aflos debe considerarse como una
indicacion para realizar un examen del perfil lipidico del mismo. Estas manifestaciones

disminuiran o se eliminardn en caso de que a los pacientes se les ponga una terapia y
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alcancen una concentracion de colesterol asociado a lipoproteinas de baja densidad

(136, 137).

A pesar de que los xantomas tendinosos son patognomanicos de la hipercolesterolemia
familiar, tan sélo un 30% presentan un diagndstico genético positivo para la

hipercolesterolemia familiar (138).

Por otro lado, el arco corneal se origina por la acumulacion de lipidos, en especial de
ésteres de colesterol, que son transportados desde los capilares limbares hasta el
estroma corneal y su presencia no tiene un impacto negativo en la agudeza visual. Este
proceso tiene lugar progresivamente con la edad, es por ello, por lo que se consideraran
signos clinicos de hipercolesterolemia familiar en caso de pacientes menores de 50 afios.
El arco corneal se caracteriza por ser un anillo con un ancho de 1-1.5 mm de color blanco
grisdceo y en ocasiones azulado, que se localiza en la cérnea. Ademas, el arco corneal es
considerado como uno de los estigmas de la hipercolesterolemia familiar homocigoética

(139).

Figura 19. Signos clinicos caracteristico HF A) Xantomas tendinosos tenddn de Aquiles; B)
Xantomas tendinosos extensores de la mano; C) Arco corneal completo en varén < 45 afios; D)

Xantomas eruptivos en manos y rodillas en nifio de 5 afios (117)

Tanto las manifestaciones clinicas de la hipercolesterolemia familiar como su intensidad

dependen de la concentracidon plasmatica de colesterol del paciente, asi como del
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tiempo durante el cual se esta expuesto. Es por esta razéon por la que sélo se presentaran
en aquellos pacientes con hipercolesterolemia familiar homocigética o con

concentraciones lipidicas muy elevadas y no en adultos jovenes o nifios.

A lo largo de los ultimos afos, ha surgido el concepto de un trastorno lipidico que
produce un incremento de concentraciones plasmadticas de colesterol asociado a
lipoproteinas de baja densidad cuyo origen es poligénico y que hay que tener en cuenta
a la hora de diagnosticar este tipo de patologia debido a que la clinica es en ocasiones,

similar a la de la hipercolesterolemia familiar heterocigética (140).

La disbetalipoproteinemia puede ser asintomadtica durante mucho tiempo o incluso
durante toda la vida pero cuando se manifiesta clinicamente lo hace con xantomas de
pliegue palmar como signos patognomdnicos, acompafiados o no de xantomas
tuboeruptivos en las superficies extensoras (Figura 20) (141). Estos signos clinicos
caracteristicos de la disbetalipoproteinemia fueron descritos por primera vez en 1954
para una poblacién de 49 pacientes de entre 23 a 70 afios, donde el 74% de los pacientes
presentaba xantomas palmares (142). Estudios mas recientes han establecido que tan

sblo el 20% de los pacientes homocigotos presentan este tipo de signos clinicos (143).

Figura 20. Signos clinicos caracteristicos de la disbetalipoproteinemia. A) Xantomas en codo
izquierdo de 2-3 mm (141) B) Xantomas tuboeruptivos (143) C) Xantomas tuboeruptivos en

codos D) Xantomas tuboeruptivos rodillas (144)
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La hiperquilomicronemia familiar presenta signos clinicos similares a |la
hipercolesterolemia familiar y la disbetalipoproteinemia, como son los xantomas
eruptivos, generalmente presentes en menos del 50% de los individuos afectados por
esta patologia en hombros, en los extensores de las extremidades y en los gluteos.
Ademas de otros signos propios caracteristicos como la lipemia retinalis, la
hepatoesplenomegalia, el dolor abdominal y la pancreatitis aguda. Esta ultima es el
signo clinico mas grave y caracteristico, el cual se incrementa en un 3% por cada
aumento de 100 mg/dl en la concentracidn de triglicéridos, a partir de los 1.000 mg/dlI,
hecho que puede conllevar a la muerte debido a fallo orgdnico y a una necrosis
pancreatica (84, 86, 145). A pesar de ello, la tasa de pancreatitis en esta patologia se
produce en el 50-80% de los casos, por lo que si bien la presencia de xantomas eruptivos,
la lipemia retinalis y la hepatoesplenomegalia son sintomas indicativos de la
hiperquilomicronemia familiar, la ausencia de pancreatitis no debe inducir a la exclusién

de dicho diagndstico (93).

5.6. MARCADORES BIOQUIMICOS (cLDL, ApoB, Lp(a) y ApoE):

La cuantificacion plasmatica de lipidos se realiza en el suero completo y la cuantificacién
de las lipoproteinas se realiza midiendo el componente proteico (146). Se ha
demostrado fehacientemente que el exceso de colesterol plasmatico es una causa
directa que promueve la aparicion de eventos cardiovasculares prematuros, en especial
se hace referencia al colesterol asociado a las lipoproteinas de baja densidad (cLDL), a

las lipoproteinas que contiene apoliproteina B (147) y a la lipoproteina a.
Las particulas potencialmente aterogénicas son las siguientes:

e Lipoproteinas de baja densidad (LDL): Las lipoproteinas de baja densidad son

aquellas lipoproteinas cuya composicion esta basada en un 90% en ésteres de
colesterol y en un 10% en triglicéridos que forman parte de su nucleo interno, el
cual es considerado como no polar y que se encuentran rodeados por una
monocapa de fosfolipidos y colesterol no esterificado, la cual contiene en su
superficie una unica ApoB-100. Esto equivale a un 50% de masa de colesterol por
peso (148). Es por ello por lo que las lipoproteinas de baja densidad son
consideradas como la principal forma de transporte tanto de colesterol, como

de colesterol esterificado (149).
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En funcién del tamafio y de la cantidad de ésteres de colesterol que contengan
las particulas de LDL se pueden clasificar las lipoproteinas en: LDL flotante grande
que comprende el LDL-I (grande) y LDL-Il (intermedio) y LDL pequefio y denso
(sdLDL) que comprende el LDL-lll (pequefio) y LDL-IV (muy pequefio). Las
particulas de LDL flotantes presentan una concentracién superior de dacido
sidlico, el cual forma parte de las cadenas de glicosilaciéon de la APOB, que las
particulas de LDL pequenas y densas, lo que fomenta que ante la presencia de
concentraciones bajas de acido sidlico se produzca un incremento de afinidad
por los proteoglicanos de la pared arterial, los cuales quedan atrapados en el

espacio subendotelial formando la placa aterosclerética (150).

Apoliproteina B-100: La apoliproteina B-100 se encuentra anclada a la

monocapa de fosfolipidos y moléculas de colesterol no esterificadas. Presenta
un papel crucial en el aclaramiento hepdtico de las lipoproteinas de baja
densidad debido al papel que juega como ligando para el receptor de las
lipoproteinas de baja densidad (151). Otra de las funciones de esta apoliproteina
B-100 es la mediacién de la unién de lipoproteinas de baja densidad a los
proteoglicanos del interior de la pared arterial (152). Aquellas apoliproteinas B
de menos de 70 nm que se encuentran en las lipoproteinas ricas en triglicéridos
y sus remanentes, que debido a su pequefio tamafio, cruzan al barrera endotelial
y quedan atrapadas al interaccionar con estructuras extracelulares (153).

La apoliproteina B es considerada como la medida directa del nimero total de
lipoproteinas aterogénicas en circulacién debido a que toda aquella lipoproteina
gue contenga apoliproteina B, incluidas las lipoproteinas de muy baja densidad,
las particulas remanentes ricas en triglicéridos y lipoproteinas de baja densidad,
Unicamente tienen una molécula de apoliproteina B. Esto conlleva que se
justifique la relacién entre la disminucién de cLDL y el riesgo cardiovascular.

Se ha observado que aquellas personas que presentan concentraciones elevadas
de lipoproteinas que contiene apoliproteina B tienden a retener una mayor
concentracion de lipoproteinas aterogénicas, lo que conlleva una mayor

velocidad en la formacion de la placa aterosclerética (154).
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Lipoproteina (a): La lipoproteina (a) es una molécula que se encuentra unida

mediante un enlace disulfuro a una apoliproteina B-100 de las lipoproteinas de
baja densidad y que se encuentra unida covalentemente a una glicoproteina de
gran tamafio conocida como apoliproteina A (155). La lipoproteina a se
caracteriza por su potencial papel aterogénico asociado a su elevada capacidad
para unir fosfolipidos oxidados e inhibir la actividad del plasminégeno (156).

El 25% de la poblacidn presenta niveles de lipoproteina a superiores a los 30
mg/dl y se ha estimado que a nivel mundial, mas de 1.4 billones de personas
presentan niveles plasmaticos de lipoproteina a superiores a los 50 mg/dl (157).
La lipoproteina a es polimdrfica por lo que las concentraciones varian
ampliamente en funcidn de los individuos (158), a pesar de ello y de que las vias
metabdlicas que producen un incremento de los niveles de lipoproteina a adn
no estan establecidos (159). En numerosos estudios de aleatorizacidon
mendeliana han establecido que niveles de lipoproteina a superiores a los 30
mg/dl presentan una asociacion curvilinea con el riesgo prematuro de presentar
un evento cardiovascular (160, 161) como infarto agudo de miocardio (IAM),
accidente cerebrovascular isquémico, enfermedad arterial periférica vy
valvulopatia adrtica calcificada en pacientes sin hipercolesterolemia familiar
(162).

Los pacientes con hipercolesterolemia familiar pueden presentar un incremento
en la concentracién plasmatica de lipoproteina a que puede conllevar un
incremento de la aparicidon de un evento cardiovascular prematuro (163). Se ha
observado que numerosos pacientes con hipercolesterolemia familiar asociada
a alteraciones genéticas en el RLDL presentan mayores concentraciones séricas
de lipoproteina a, por lo que se sugiere que la via de RLDL cataboliza la
lipoproteina a (164). Esta hipdtesis se ha confirmado con la inhibicidon de la
PCSK9, la proteina que inhibe la formacidn de ésteres de colesterol (165), ya que
la inhibicidn de la PCSK9 reduce la concentracién plasmatica de cLDL y entre un
20-30% la concentracion de lipoproteina a debido a que se fomenta la expresién
de los RLDL de la superficie de los hepatocitos (166).

También se ha demostrado que aquellos pacientes con ausencia de receptores

de lipoproteinas de baja densidad asociado a mutaciones nulas en ese receptor
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tienden a presentar una mayor concentracion plasmatica de lipoproteina a en
comparacion con aquellos individuos que presentan hipercolesterolemia familiar
heterocigética asociada a receptores de lipoproteinas de baja densidad
parcialmente activos (167, 168). Sin embargo, este incremento de niveles
plasmaticos de lipoproteina a asociada a mutaciones nulas en el receptor de
lipoproteinas de baja densidad es aproximadamente el doble en pacientes con
hipercolesterolemia familiar homocigética (169); a pesar de ello, la contribucidn
en la lipoproteina a en la formacion de la placa carotidea es controvertida (170).
Las concentraciones de lipoproteina a presentan poca variacion a lo largo de la
vida a excepcién del embarazo, el uso de anticonceptivos orales, la transicion de
la menopausia o la insuficiencia renal, por lo que su medida no debe incluirse
reiterativamente en las determinaciones del perfil lipidico (171).

e Apoliproteina E: La apoliproteina E o ApoE forma parte de las lipoproteinas de

muy baja densidad (VLDL), de las lipoproteinas de alta densidad (HDL) y de las
lipoproteinas de densidad intermedia (IDL) (172). Se han relacionado
anormalidades en las concentraciones de ApoE tanto en enfermedades

cardiovasculares como en enfermedades infecciosas y neuroldgicas (173).

5.7. HERRAMIENTAS DE DIAGNOSTICO Y GENETICA DE LA
HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR, LA DISBETALIPOPROTEINEMIA
FAMILIAR'Y LA HIPERQUILOMICRONEMIA:

El diagndstico de hipercolesterolemia familiar con frecuencia se realiza por casualidad a
través de un chequeo preventivo en el que el clinico le solicita al paciente Ia
determinacion de colesterol total o colesterol asociado a lipoproteinas de baja densidad
en sangre. Y en menores casos, se realiza una deteccidn a través de la manifestacién o
complicacién causada por la aterosclerosis (132).

El “perfil lipidico estandar” se emplea como analisis rutinario para la prediccion del
riesgo cardiovascular en pacientes tanto con hipercolesterolemia familiar como con
disbetalipoproteinemia. Este perfil incluye las determinaciones de colesterol total,
triglicéridos (TG), colesterol asociado a las lipoproteinas de alta densidad (cHDL),

colesterol asociado a las lipoproteinas de baja densidad (cLDL), colesterol no HDL vy,
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opcionalmente, la determinacién directa de colesterol asociado lipoproteinas de baja

densidad (174).

El “perfil lipidico ampliado” se aplica a pacientes con hipercolesterolemia familiar y se
emplea en aquellos casos seleccionados en la Tabla 10, en cuyo perfil se incluyen las

determinaciones de lipoproteina a y/o apoliproteina B (175).

Estimacion RCV Caracterizacion Seleccion de Tratamiento

dislipemia tratamiento objetivo

Pruebas primarias

CcT Si Opcional Opcional Opcional
cHDL Si Si No No
TG Si Si Si No
cLDL Si Si Si Si
cRemanente Opcional Opcional No Opcional
No cHDL Si No No Si

Pruebas adicionales

ApoB Si Si No Opcional

Lp(a) Si Si Aln no Aln no

Tabla 10. Determinaciones lipidicas segun objetivo clinico

A pesar de que idealmente se ha establecido que las determinaciones del perfil lipidico
deben realizarse con 12 horas de ayuno para reducir la variabilidad de las
concentraciones del triglicéridos y para estimar estandarizadamente la concentracién
de colesterol asociado a las lipoproteinas de baja densidad, en la practica clinica, estas
concentraciones no se suelen medir directamente, sino que se calculan mediante la
ecuacioén de Friedewald; en controversia, se ha planteado el realizar perfiles lipidicos en
estado de no ayuno que se justifica en que un periodo de 8 horas de ayuno es
insuficiente para determinar el perfil lipidico aterogénico debido a que durante un ciclo
de 24h predomina el estado de no ayuno y a que en periodo de ayuno se promueve la
presencia de lipoproteinas aterogénicas de origen hepatico y durante el no ayuno, las
de origen intestinal, por lo que se producira durante el no ayuno una mayor captacién

de lipoproteinas aterogénicas en plasma (176).
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La ecuacion de Friedewald (177) expresado en mg/dl viene dada por la siguiente

expresion:
cLDL =CT — cHDL—cVLDL = CT — cHDL — (TG/5)

Para la determinacion del colesterol de las lipoproteinas de baja densidad se establece
una relacién entre las lipoproteinas ricas en triglicéridos que aumenta progresivamente
a medida que se incrementa la gravedad de la hipertrigliceridemia, por lo que la
ecuacién de Friedewald sobreestima, cuando hay una concentracion elevada de
triglicéridos, el colesterol asociado a las lipoproteinas de muy baja densidad (cVLDL) y
subestima el colesterol asociado a las lipoproteinas de baja densidad (177). En estos
casos se realiza la determinacién del colesterol asociado a lipoproteinas de baja
densidad directo mediante técnicas de ultracentrifugacion o enzimaticas (178) a pesar
de que la determinacién directa del cLDL presenta de igual modo limitaciones como la
inexactitud en pacientes con hipertrigliceridemia (179) o disbetalipoproteinemia (180),
ademas de ser una féormula considerada como inexacta en diversos estudios en

pacientes diabéticos, con insuficiencia renal o hepatopatias (181, 182).

Se debe realizar una correccion de la concentracion de cLDL en pacientes con sospecha
de concentraciones de lipoproteina a elevada mediante la siguiente ecuacidn expresada

en mg/dl:
cLDL corregido con Lp(a) = cLDL —[0.3 x Lp(a)] (183)

Debido a que cada particula aterogénica contiene una molécula de apoliproteina B, la
determinacion de las concentraciones de apoliproteina B son consideradas como una
medida directa de las lipoproteinas asociadas a enfermedad cardiovascular prematura,
es decir, las lipoproteinas de baja densidad y la lipoproteina a (184). La cuantificacion de
mas facil implementacion en laboratorios clinicos de la apoliproteina B se realiza a través
de métodos estandarizados, econdmicos, automatizados y precisos (185) con
inmunoensayos como la inmunonefelometria, la inmunoturbidimetria y el
inmunoensayo ELISA (186). La determinacion de apoliproteina B se puede realizar
incluso en estado de no ayuno debido a que las concentraciones posprandiales maximas,
la concentracién de apoliproteina B-100 asociada a lipoproteinas de muy baja densidad

(VLDL) es inferior al 10% (185).
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La lipoproteina (a) se puede cuantificar a través de un ensayo turbidimétrico con

anticuerpos monoclonales de lipoproteina a en plasma humano o suero (178).

Se sospecha que un paciente adulto puede padecer hipercolesterolemia familiar si

presenta los siguientes criterios (117):

e Sjlas concentraciones de cLDL > 220 mg/dl y tiene antecedentes familiares de
primer grado de hipercolesterolemia y/o enfermedad cardiovascular prematura.

e Si a los pacientes anteriormente referidos se les ha realizado una busqueda
oportunista en profundidad en sus antecedentes familiares y personales de
hipercolesterolemia y/o enfermedad cardiovascular prematura y presentan
alguno de ellos.

e Presencia de xantomas en el caso indice y/o en familiar de primer grado.

e Aquellos pacientes con concentraciones de cLDL > 300 mg/dl a pesar de no

disponer de antecedentes familiares de hipercolesterolemia.

Sin embargo estos niveles varian en el caso de nifios y adolescentes, en los cuales se
sospechard que pueden padecer hipercolesterolemia familiar si presenta los criterios

expresados a continuacion (117):

e Silas concentraciones de cLDL > 135 mg/dl o un colesterol total mayor de 200
mg/dl en caso de menores de 18 afios en al menos dos ocasiones su diagndstico
sera compatible con la hipercolesterolemia familiar.

e Silas concentraciones cLDL > 190 mg/dl en caso de los mayores de 18 afios y sus
progenitores presentan antecedentes de hipercolesterolemia y/o enfermedad
cardiovascular prematura.

e Se recomienda determinar la concentracién de cLDL en nifios a partir de los 2
afos en caso de diagndstico positivo de hipercolesterolemia familiar en al menos
uno de los progenitores.

e En caso de conocer la mutacidon que presenta uno de los progenitores previa
deteccidon genética, se recomendard en aquellos nifios con concentraciones de
cLDL > 150 mg/dlI la determinacién genética del mismo.

El andlisis bioquimico de los pacientes para su diagndstico es siempre cumplimentado

con las escalas de puntos que se comentaran posteriormente.
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Al contrario que la hipercolesterolemia familiar, la disbetalipoproteinemia no se puede
detectar a través de un panel lipidico convencional (187).Las técnicas de diagndstico
mediante electroforesis y ultracentrifugacién no se encuentran disponibles en todos los
laboratorios de practica clinica asistencial rutinaria (188);es por ello, por lo que los
pacientes con disbetalipoproteinemia en la practica clinica habitual son facilmente
confundidos como dislipemias mixtas (144). A pesar de esto, aquellos pacientes que
presenten niveles plasmaticos de triglicéridos o concentraciones de colesterol asociado
a lipoproteinas de baja densidad muy baja en comparacién con la de colesterol total y
la relacién molar entre colesterol total y triglicéridos es 2:1, se debe sospechar que un

paciente padece de disbetalipoproteinemia (189).

El diagndstico de disbetalipoproteinemia se realizaba a través de la combinacién de un
fenotipo lipidico y un genotipado de la apoliproteina E que se caracteriza por la
presencia de la aparicién de una banda en la zona beta en un ensayo de electroforesis
en gel de agarosa (Figura 21) con su posterior confirmacion a través de la
ultracentrifugacion, con la que se puede confirmar un exceso de concentracién de

colesterol de los quilomicrones y particulas remanentes de VLDL (122).
A través de este método se ha establecido que (190):

e Una concentracién plasmatica de triglicéridos de entre 150 y 1.000 mg/dl y un
cociente cVLDL/TG>0.3 es diagndstico de disbetalipoproteinemia.

e Una concentracidn plasmatica de triglicéridos de entre 150 y 1.000 mg/dl y un
cociente cVLDL/TG>0.25 es determinante de una posible

disbetalipoproteinemia.

La deteccién de disbetalipoproteinemia por ultracentrifugacién es considerada como el
gold standard, pero como se ha mencionado anteriormente, no todos los hospitales
disponen de los medios necesarios para la deteccién a través del calculo del cociente
cVLDL/TG; es por ello, por lo que se recurren a otros cocientes o algoritmos diagndsticos

como alternativa.
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Figura 21. Electroforésis en gel de gradiente de poliacrilamida no desnaturalizante de paciente

con disbetalipoproteinemia (122)

Por consiguiente, una de las alternativas para la captacién de pacientes con
disbetalipoproteinemia es el cociente colesterol no HDL / Apoliproteina B (no c-
HDL/ApoB) superior a 4.91 mg/dl (191), y el algoritmo diagndstico basado en tres
condiciones lipidicas: una concentracion de triglicéridos superior a los 200 mg/dl, el
cociente colesterol total / Apoliproteina B (CT/ApoB) superior a 2.4 mg/dl y el cociente

triglicéridos / Apoliproteina B (TG/ApoB) inferior a 8.85 mg/dl (144).

Tanto los cocientes como los algoritmos diagndsticos empleados para la deteccién de

disbetalipoproteinemia familiar son resumidos en la Tabla 11.

Cocientes / Algoritmos Valores diagndstico Disbetalipoproteinemia

cVLDL >0.3
No cHDL /ApoB >4.91
TG > 200 mg/dl
CT /ApoB >2.4
TG /ApoB > 8.85

Tabla 11. Cocientes y algoritmos para el diagndstico de disbetalipoproteinemia

La hiperquilomicronemia familiar o multifactorial, como se ha mencionado con
anterioridad, se caracterizan por la presencia sueros muy lipémicos con apariencia

blanquecina asociado a concentraciones de triglicéridos por encima de los 1.000 mg/dl
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en edades muy tempranas, no como en la hiperquilomicronemia multifactorial, la cual

suele manifestarse a edad adulta (86).

Por ello, para el correcto diagndstico de la hiperquilomicronemia familiar y multifactorial
se han establecido una serie de criterios una vez se descartan las posibles causas

secundarias (145):

e Concentraciones de triglicéridos superiores a 885 mg/dl

e Cociente TG/CT > 5 que sugiere elevadas concentraciones de quilomicrones y de
VLDL

e Concentraciones de ApoB bajas que ayudan a diferenciar a estos pacientes de
aquellos que presenten una hiperquilomicronemia familiar

e Cociente TG(QM)/TG(VLDL) > 4.5 (192)

e Caracteristicas fisicas: xantomas eruptivos, dolor abdominal, pancreatitis aguda,

hepatoesplenomegalia y lipemia retinalis

La determinacidn de triglicéridos se realiza mediante la ultracentrifugacion incluida en
los perfiles de riesgo cardiovascular, pero el diagndstico de esta patologia debe

realizarse mediante un andlisis genético de la LPL y sus coenzimas.

A pesar de que el diagndstico de hipercolesterolemia familiar se puede realizar
utilizando los criterios clinicos como son la Puntuacién de las Clinicas Holandesas o
Simon Broome que se comentaran préximamente, se recomienda el diagndstico

genético como diagndstico de precision (193).

La genética de la hipercolesterolemia familiar es muy complicada debida a su alta
heterogeneidad, a la presencia de una gran variedad de agrupaciones de variantesy a la
variabilidad fenotipica (74). Este trastorno lipidico se produce en un 90% de los casos
debido a alteraciones en los genes relacionados con el receptor asociado a las
lipoproteinas de baja densidad (RLDL) (194) y en menor medida a los genes asociados
con la apoliproteina B (5%) y a la ganancia de la proteina convertasa subtilisina/kexina
tipo 9 0 PCSK9 (<1%) (195, 196). A lo largo de los ultimos afios se han propuesto varios
genes cuyos defectos genéticos se asocian con la hiperlipemia familiar como la
apoliproteina E, con la proteina adaptadora del receptor de lipoproteinas de baja

densidad tipo 1 o LDLRAP1 (197), con el adaptador de transduccidn de sefial miembro
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de la familia tipo 1 o STAP1 (198), con la lipasa acida lisosomal A o LIPA (199), con la
proteina 22 que contiene el dominio en espiral o CCDC22 (200), con la subunidad 5 del
complejo WASH o WASHC5 (201) y con la nueva proteina que contiene el dominio de
fosfolipasa tipo patatin-lipasa 5 o PNPLA5 (202). Recientemente se han descrito
mutaciones en los genes ABCG5 y ABCG8 que producen hipercolesterolemia familiar

(203).

A pesar de ello, en un 10-40% de los casos en los que se produce un incremento en la
concentracion plasmaticas de cLDL no se detecta ninguna mutacidon en los genes
mencionados anteriormente (204) ya que esto es producido por multiples

polimorfismos de un solo nucledtido (205).

Estas mutaciones pueden presentar un caracter heterocigético en caso de presentar un
alelo alterado (Hipercolesterolemia familiar heterocigdtica, HFHe) y que se manifiestan
con concentraciones de cLDL de entre 200 y 400 mg/dl; o un caracter homocigético en
caso de presentar alterados ambos alelos (Hipercolesterolemia familiar homocigética,

HFHo) y concentraciones de cLDL superiores a 400 mg/dl (206).

El gen del receptor de las lipoproteinas de LDL (Figura 22) se encuentra localizado en la
region p13.1-p13.3 del brazo corto del cromosoma 19 y consta de 18 exones y 17
intrones (207). La mutacidn en este gen es la responsable del 90% de los casos HFHe
debido a que se produce un fallo en la degradacién intracelular del cLDL en sangre por
endocitosis (208). En la actualidad se han descrito mas de 2.500 mutaciones en el

mundo, aunque no todas ellas son patogénicas.

rl2
Bll
qll
glad

pli.a

pli.z
Fl3.13
pl3.1z
Fl3.11
ql3.11
qli.lz
qli.13

qli.z
ql3.31
qli.3z
ql3.33
ql3.al
ql3.a2
qli.a3

Figura 22. Gen RLDL (209)

Tanto la naturaleza como la localizacidn de las mutaciones determina la actividad del

RLDL, por lo que las mutaciones se clasifican en cinco tipos (210):
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e Mutaciones de clase 1 (Alelos nulos): Son aquellas en las que no se produce la
sintesis del RLDL, es por ello por lo que se considera que son las mas graves.

e Mutaciones de clase 2 (Alelos defectuosos para el transporte): Este tipo de
mutacion es la que presenta la poblacién con mayor frecuencia. Se produce un
bloqueo en el transporte del receptor de LDL desde el reticulo endoplasmatico
hasta el aparato de Golgi.

e Mutaciones de clase 3 (Alelos defectuosos para la unién): Son el segundo tipo
de mutaciones mas graves ya que imposibilitan la uniéon del receptor a las
particulas de LDL.

e Mutaciones de clase 4 (Alelos defectuosos para la internalizacion): Las
mutaciones en este tipo de alelos impiden el transporte del LDL hacia el interior
de la célula.

e Mutaciones de clase 5 (Alelos defectuosos para el reciclado): Se produce un
fallo que impide que los RLDL internalizados regresen de nuevo a la superficie

celular e iniciar la captacidn de colesterol.

En funcién de la clase de mutacion que presenten los individuos con HF, las
concentraciones de cLDL variaran, presentando aquellos individuos heterocigotos
compuestos con mutaciones nulas en el RLDL, concentraciones incluso superiores a las

de aquellos pacientes con HFHo con defectos genéticos en el RLDL, ApoB y PCSK9 (Figura

23) (211).

210-13 mmaol/L Homaozygotes for LOLR null mutations

(=400-500 mg/dL)
® Compound heterozygotes for LDLR null and LDLR defective mutations
]
= Homozygotes for LILR defective mutations or LDLRAP1
z
% Homozygotes for defective APOE or PCSKS gain-of-function mutations
:'_j
B Double heterozygotes (eg, LOLR and PCSKS gain-of-function, or LOLR and
,—E defective APOB mutations)
g
g Heterozpgotes for LOLR null mutations

=5 mmoliL

(=150 ma/dL) Heterozpgotes for LOLR defective mutations

Figura 23. Rango de concentraciones de cLDL en pacientes con HF en funcidn de los defectos

monogénicos (211)
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En 1960, Khachadurian (212) hizo una distincién entre la hipercolesterolemia familiar
heterocigética y la homocigdtica y demostré en una familia de origen libanes, que existia
un patréon de herencia autosdmica dominante en la hipercolesterolemia familiar. En
1967, Fredickson (213) relaciond esta patologia con el metabolismo de las lipoproteinas
de baja densidad. Pero no fue hasta 1974 cuando Goldstein y Brown (16) identificaron
el receptor de las LDL (RLDL) y relacionaron sus mutaciones con las alteraciones del

metabolismo lipidico y, en consecuencia, con la hipercolesterolemia familiar.

El gen de la apoliproteina E humano (Figura 24) tiene tres alelos (€2, €3 y €4) que se
expresan a través de las isoformas E2, E3 y E4 (214). Como se puede observar en la Tabla
12, el 78% de la poblacion general contiene la isoforma E3 y son considerados

normolipémicos. En la isoforma E2 se sustituye el aminodcido cisteina por la arginina en

la posicién 158 que puede conducir a la aparicion de la disbetalipoproteinemia y una

arginina por una cisteina en la posicién 112 en la isoforma E4 (215).

Pl2
Pll
gqll
glad
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pli.z
Fl3.13
pl3.1z
Fl3.11
ql3.11
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qli.z
ql3.31
qli.3z
ql3.33
ql3.al
ql3.az
qli.ad

Figura 24. Gen ApoE (216)

Proteina ‘ ApoE2 ‘ ApoE3 ‘ ApoE4 ‘
Residuo posicién 112 Cisteina Cisteina Arginina
Residuo posicion 158 Cisteina Arginina Arginina
% Afinindad RLDL 1 100 100
% Frecuencia alélica 7 78 14
Asociacion clinica Disbetalipoproteinemia Normal ECV y Alzheimer

Tabla 12. Isoformas ApoE (215)

El 80% de los pacientes diagnosticados de hiperquilomicronemia familiar presentaron

mutaciones en el gen LPL, para el cual se han identificado actualmente mas de 180
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mutaciones. En menor proporcion, estos pacientes presentan mutaciones en los
cofactores relacionados con el gen LPL mencionados anteriormente: Apo-Cll, Apo-AV,

LMF1 y GPIHBP1 (93).

La genética de la hipercolesterolemia familiar es muy compleja debido a diversos
factores como la variabilidad fenotipica, la presencia de agrupaciones y variantes y a la

alta heterogeneidad (74) que se desarrollan a continuacién:

e La variabilidad fenotipica hace referencia a que para una misma variante
causante de hipercolesterolemia familiar heterocigética y homocigética se
pueden observar rangos muy amplios de concentraciones de cLDL y
caracteristicas clinicas diferentes. Es por ello por lo que las distintas variantes
causantes de hipercolesterolemia familiar difieren de su impacto, por lo que se
puede producir la superposicién de niveles de colesterol LDL entre pacientes con
hipercolesterolemia familiar heterocigética y homocigdtica que se explican por
la relevancia de aquellas variantes genéticas en los genes relacionados con el
metabolismo lipidico (211).

e La presencia de agrupaciones se corresponde con la aparicién de variantes
penetrantes causales de hipercolesterolemia familiar en ciertas regiones
geograficas (217).

e La elevada heterogeneidad se refiere al elevado niumero de variantes causales
de hipercolesterolemia familiar que han sido reportadas. Mas de 2.000 en el gen
del RLDL, 32 en el gen ApoB, 23 en el gen de la PCSK9, 1 en el gen de |la ApoE, 4
en STAP1, 17 en LDLRAP1, 2 en ABCG y 1 en LIPA (218).

La secuenciacion de Sanger es considerada como el gold standard para el estudio de
fragmentos de genes como intrones, exones, limites exdn-intrdn y regiones promotoras

(219). Las ventajas que conlleva el diagndstico genético a través de la secuenciacion de

Sanger son gue este tipo de secuenciacidn es coste y tiempo efectiva para un nimero

bajo de muestras, se obtiene una buena resolucién por un par de bases individual, se

pueden analizar secuencias contiguas largas y que este método es util en la confirmacién
de la secuenciacidn de préxima generacién. Por otro lado, presenta limitaciones como

la falta de coste-efectividad en el caso de una secuenciacion de un nimero elevado de
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genes y la baja escalabilidad del procedimiento asociado al aumento de requisitos de

preparacion de la muestra (220).

Fue con esta técnica con la que se determiné en un estudio europeo (221) que la
prevalencia de la mutaciéon del gen asociado al receptor de lipoproteinas de baja
densidad (RLDL) era del 29% y que estas mutaciones patogénicas eran debidas en un
11.5% a pequefias mutaciones como delecciones, inserciones y/o duplicaciones, en un
68.9% a mutaciones puntuales como mutaciones sin sentido y en un 9.6% a

reordenamientos como duplicaciones de exén.

El andlisis genético para los pacientes con disbetalipoproteinemia familiar debe
realizarse para identificar el posible alelo alterado en el caso de que existan estudios
previos por electroforésis, ultracentrifugacion o cromatografia (42). Para iniciar el
analisis genético de la apoliproteina E se realiza en primer lugar la reaccion en cadena
de la polimerasa (PCR), la cual amplia la porcién de apoliproteina E, discriminando las

isoformas de la apoliproteina E y detectando las mutaciones que presenta (222).

De forma similar, el analisis genético realizado para la hiperquilomicronemia familiar y
multifactorial es realizado a través de PCR para el gen LPL y los genes relacionados con
sus cofactores, ademas de recomendarse la realizacion de la cuantificacién de la

actividad LPL en muestras de plasma pre y postheparina (223).

Actualmente las variantes detectadas son secuenciadas a través de la secuenciacién de
nueva generacion o Next-generation sequencing (NGS) que presenta numerosas
ventajas; posibilidad de secuenciar multiples genes a la vez, se obtiene un elevado
rendimiento de cada muestra, se incrementa la resolucién al obtener una por cada par
de bases, se aumenta la probabilidad de encontrar nuevas variables y se obtiene una
mayor profundidad que conlleva una sensibilidad proxima al 1%. Y como limitaciones se
debe tener en cuenta que no es muy rentable ni eficiente en caso de secuenciar menos
de 12 muestras y que requiere una interpretacién de los resultados a través del Big Data

(220).

Es esta nueva técnica de diagndstico la empleada para la deteccion de casos indice de

hipercolesterolemia familiar debido a que presenta altas capacidades para la
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secuenciaciéon masiva bidireccional (224) y a que permite secuenciar todos los genes
asociados a la enfermedad en una Unica carrera de secuenciacidén (225). Se pueden

realizar dos tipos de paneles NGS (226):

e Paneles especificos para dislipemias monogénicas

e Secuenciacion completa del genoma

Para aquellos pacientes que presentan una elevacion de la concentracién de colesterol
asociado a lipoproteinas de baja densidad con una clinica caracteristica de la
hipercolesterolemia familiar, pero cuyo diagndstico genético es negativo para esta, se
les aplica una puntuacién ponderada en la que se tiene en cuenta los polimorfismos de
un solo nucledtido (SNP), los cuales por si solos no son causantes de hipercolesterolemia
autosémica, pero que acumulativamente si producen un incremento en la
concentraciéon de cLDL (227); y el peso de los 95 loci cuyas variantes afectan a la
concentracion de cLDL y que fueron descritas a través de un metaandlisis por el

Consorcio Genético Lipidico Global (GLGC) (140).

5.8. ESTRATEGIAS DE CRIBADO PARA HIPERCOLESTEROLEMIA
FAMILIAR Y DISBETALIPOPROTEINEMIA  FAMILIAR E
HIPERQUILOMICRONEMIA:

La Organizacién Mundial de la Salud define los cribados como aquellas actividades de la
practica médica que se definen como “la identificacién presuntiva, con la ayuda de
pruebas, exdmenes u otras técnicas susceptibles de aplicacién rapida, de los sujetos
afectados por una enfermedad o por una anomalia que hasta entonces habia pasado

desapercibida” (228).

Como ya se ha mencionado anteriormente, la hipercolesterolemia familiar es una
enfermedad con una elevada prevalencia y que presenta una elevada morbi-mortalidad
en caso de no ser precozmente diagnosticada, al igual que la disbetalipoproteinemia. Es
por ello por lo que se convierten en un problema prioritario a la hora de plantear

politicas de salud y programas de deteccion a nivel poblacional (229).

Existen cinco tipos de cribado para la deteccion de pacientes con hipercolesterolemia

familiar, disbetalipoproteinemia e hiperquilomicronemia (229-232):
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Cribado universal: El cribado universal es una estrategia que consiste en la

determinacién rutinaria de una poblacién definida de los niveles de colesterol
total y/o de colesterol asociado a lipoproteinas de baja densidad. Este tipo de
cribado permite detectar ademds de adultos, al 90% de nifios con HF de entre 1
y 9 anos, ya que es recomendable realizarlo a partir del primer afio de edad
porque los niveles previos de colesterol total y colesterol asociado a
lipoproteinas de baja densidad no son lo suficientemente sensibles. Este tipo de
estrategia incrementa la tasa de deteccién en la poblacién y fomenta la
deteccidn en cascada de posibles familiares afectados.

Cribado oportunista: El cribado oportunista es un tipo de cribado en el cual el

laboratorio presenta un papel fundamental debido a que se incluyen las
determinaciones del colesterol total por razones clinicas en cualquier estudio
analitico al introducirse el paciente en el sistema sanitario. El cribado oportunista
aplicado en pediatria es recomendable realizarlo entre los 2 y los 9 aifos.

Cribado selectivo: El cribado selectivo consiste en la determinacidn de los niveles

de colesterol total en aquellos pacientes que presenten ECV prematura y/o un
historial de hipercolesterolemia en los familiares de primer grado. Este cribado
aplicado a menores no es un método eficaz de captacién de nifios con HF, ya que
a pesar de haber sido recomendado en 1992 por los expertos en pediatria del
National Cholesterol Education Program (33), se detectan tan sélo del 40 al 60%
de los mismos.

Cribado mediante cascada directa: El cribado mediante cascada directa se

realiza a raiz de la captacion previa de un caso indice identificado genéticamente
a través de un estudio como paciente con hipercolesterolemia familiar. En este
caso se realizan determinaciones genéticas relacionadas con la HF en todos
aquellos familiares de primer y segundo grado con una sensibilidad del 100%,
por lo que al ser una técnica coste-efectiva, se aplica en numerosos paises.

Cribado mediante cascada indirecta: Al contrario que el cribado mediante

cascada directa, este tipo de cribado se realiza a partir de la deteccidén de un caso
de hipercolesterolemia en un nifo, a través del cual, se realizara un estudio a los
padres para confirmar esta sospecha. En caso de que alguno de los progenitores
tenga un diagndstico genético positivo para la HF, el mismo estudio genético se
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le realizard al nifio. Si, por el contrario, en caso de que el estudio genético del
padre o madre fuera negativo pero existe un diagndstico clinico, el nifo serd
diagnosticado de HF en caso de presentar niveles de cLDL superiores al percentil

95, pero estard indicado la realizacion de un estudio genético.

Tradicionalmente el diagndstico clinico de la hipercolesterolemia familiar se basaba en
los parametros obtenidos en el perfil lipidico familiar, en la presencia de depdsitos
lipidicos en tejidos extravasculares en forma de xantomas y xantelasmas y en los
antecedentes, tanto personales como familiares de enfermedad cardiovascular
prematura (51). Las primeras guias sobre cribado y tratamiento de pacientes con HF

datan de 2003 (233), estas se han ido actualizando a lo largo de los afios.

En la actualidad, el diagnéstico clinico de hipercolesterolemia familiar heterocigética se
puede realizar en funcidn de unos criterios que consideran los niveles lipidicos, los signos
clinicos y la historia clinica personal y familiar de enfermedad cardiovascular precoz
(220). Estos sistemas de puntuacion han sido propuestos por el Grupo de Registro Simon
Broome de Reino Unido (234), la Red de Clinicas de Lipidos Holandesas (117), el
Programa MedPed (Make Early Diagnosis to Prevent Early Deaths) de EE.UU (235) y el
reciente Montreal FH Score que evalua el riesgo cardiovascular (236). El propuesto por
la Red de Clinicas de Lipidos Holandesas el mas empleado en Europa al haber sido
propuesto por la Sociedad Europea de Aterosclerosis (EAS) como herramienta para el
diagnéstico de la HFHe (114) y validados por el diagndstico genético, considerado como

el gold standard (237).

La propuesta de Simon Broome (234) establece como criterios una combinacion de
datos bioquimicos, clinicos y fisicos, los cuales son representados en la Tabla 13. Para
clasificar como probable hipercolesterolemia familiar, las concentraciones de CT deben
ser iguales o superiores a los 290 mg/dl acompafiada de antecedentes familiares de
enfermedad cardiovascular prematura. Aquellos pacientes que tengan manifestaciones
clinicas como xantomas o xantelasmas o diagndstico genético positivo, seran
clasificados como hipercolesterolemia familiar definida. Siendo ambos grupos de

pacientes derivados a los clinicos especialistas en lipidos para su evaluacion vy
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seguimiento. Es decir, para tener un diagndstico de “hipercolesterolemia familiar
definitivo” se debe cumplir el criterio C de forma individual o los criterios A y B
conjuntamente, en cambio para presentar un diagndstico de “probable

hipercolesterolemia familiar” se requiere el cumplimiento de los criteriosAyDode Ay

E (238).
Criterio Descripcion
A - CT>290 mg/dl o cLDL > 190 mg/dl en adultos (edad > 16 afios)
- CT>260mg/dl o cLDL > 155 mg/dl en adultos (edad < 16 afios)

B Xantomas tendinosos en un paciente y/o en un familiar de primer o segundo grado

C Diagndstico genético positivo con mutacion en RLDL, APOB o PCSK9

D Antecedentes familiares de infarto agudo de miocardio antes de los 50 afios en un pariente
de segundo grado o antes de los 60 afios en un pariente de primer grado

E CT > 290 mg/dl en un pariente de primer o segundo grado

Tabla 13. Criterio de Simon Broome para el diagndstico de la HF (238)

El criterio MedPed (235) representado en la Tabla 14. se basa en las concentraciones de
CT estratificado por edad tanto para los casos indice como para los familiares, en funcién
del grado de relacién. Sin embargo, no tienen cuenta ni las caracteristicas clinicas, ni las

pruebas genéticas (238).

Pariente mas cercano con hipercolesterolemia familiar ‘

Primer Grado Segundo Grado Tercer Grado Ninguno
Concentracion basal de colesterol total (mg/dl)
Edad CT Cidl CcT cLDL CcT cLDL CcT cLDL
<20 220 155 230 165 240 170 270 200
20-29 240 170 250 180 260 185 290 220
30-39 270 190 280 200 290 210 340 240
240 290 205 300 215 310 225 360 260

Tabla 14. Criterio MedPed para el diagndstico de la HF (238)

La Red de Clinicas de Lipidos Holandesas (114) para el diagndstico clinico de la HFHe se

basa en un sistema de puntuacién clinica representado en la Tabla 15 entre cuyos
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criterios se incluyen tanto concentraciones personales como familiares de cLDL,
antecedentes personales de enfermedad coronaria prematura y enfermedad cerebral o
vascular periférica prematura en funcién de la edad, la presencia de xantomas
tendinosos y de arco corneal antes de los 45 afios y de un diagndstico genético en caso
de tenerlo previamente. Cada parametro positivo otorga una puntuacion determinada
a la que se le van sumando el resto de puntuaciones positivas, de manera que se
obtendrd un diagndstico de HF posible cuando la puntuacién obtenida sea de entre 3y
5 puntos, un diagndstico de HF probable cuando se obtenga una puntuacién de entre 6

y 8 puntos y un diagndstico de HF segura cuando la puntuacion sea superior a los 8

puntos.
Antecedentes Familiares Puntos ‘
Familiar de primer grado con enfermedad coronaria prematura (<55 afios hombres; <60 afios 1
mujeres) o Familiar de primer grado con cLDL > percentil 95 segln edad y sexo
Familiar de primer grado con xantomas tendinosos y/o arco corneal o Nifios < 18 afios con 2

cLDL > percentil 95 segun edad y sexo

Antecedentes Personales

Enfermedad coronario prematura ( < 55 afios hombres; < 60 afios mujeres) 2
Enfermedad cerebral o vascular periférica prematura ( < 55 afios hombres; < 60 afios mujeres) 2
Examen fisico

Xantomas tendinosos 6

IS

Arco corneal < 45 afios

Analitica en ayunas con triglicéridos < 200 mg/dlI
cLDL > 325 mg/dl (cLDL > 8.5 mmol/l)

cLDL = [251-325] mg/dI (cLDL = [6.5-8.4] mmol/I
cLDL =[191-250] mg/dI (cLDL = [5-6.4] mmol/I

= W U1

cLDL = [155-190] mg/dI (cLDL= [4-4.9] mmol/I
Analisis genético

Mutacidn causal en los genes RLDL, APOB o PCSK9 8

Tabla 15. Criterio de la Red de Clinicas de Lipidos Holandesas para el diagndstico de HF (238)

En dltimo lugar, el Montreal FH Score (236) representado en la Tabla 16 establece un
sistema de puntuacion basado en factores de riesgo como la edad, el sexo, la

concentracién de colesterol asociado a lipoproteinas de alta densidad (cHDL) (mmol/L),
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el habito tabaquico y la hipertension arterial. Este método establece que aquellos
pacientes con una puntuacion superior a 20, presentan un riesgo cardiovascular 10

veces mas elevado que aquellos pacientes con puntuaciones inferiores a 20.

Cut Off Puntuacion ‘

Edad (88)

<21 0
22-28 4
29-35 8
36-42 12
43-49 16
50-56 20
57-63 24
>63 28

c-HDL (mmol/L)

<0.6 12
0.61-0.9 9
0.91-1.2 6
1.21-1.5 3
>1.5 0
HTA

Si 2
No 0
Tabaco

Si 1
Nunca 0
Sexo

Mujer 0
Hombre 3

Tabla 16. Sistema de puntuacion Montreal-FH-SCORE para evaluacién de RCV (236)

A expensas de que el diagndstico genético nos asegura plenamente la deteccion de
casos de HFHe, esta es una prueba que representa un elevado coste al sistema sanitario,

por lo que se han propuesto una serie de criterios representados en la Tabla 17, entre
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los que destacan la edad, los antecedentes tanto personales como familiares de
xantomas y las concentraciones elevadas de cLDL, que incrementan la probabilidad de
confirmacién genética de aquellos pacientes sobre los que se presenta una sospecha
clinica de diagndstico positivo para la HFHe una vez se han descartados las posibles

causas secundarias (237).

A pesar de que es conocido el elevado riesgo cardiovascular que presenta este tipo de
pacientes, se ha demostrado que antes de que se introdujeran las estatinas en la
practica clinica, mas de un 50% de hombres y un 20% de mujeres con HFHe
diagnosticada, sufrian algin evento cardiovascular antes de los 50 afios debido a que no

recibian el tratamiento adecuado (114, 125).

Fenotipo del sujeto Indicacion

Sujetos con cLDL elevado de forma aislada

1.1 Antecedentes personales o familiares de xantomas | cLDL> 160 mg/dI

tendinosos

1.2 Ausencia de antecedentes personales o familiares de xantomas tendinosos

1.2.1 Edad 18-30 afios cLDL > 220 mg/dI
1.2.2 Edad 30-39 afios cLDL > 225 mg/dI
1.2.3 Edad > 40 afios cLDL > 235 mg/dI

Sujetos con hiperlipemia mixta (CT elevado y triglicéridos = 200- | CT > 335 mg/dl o ApoB > 185
400 mg/dl) mg/dl

Tabla 17. Indicaciones para la realizacion de estudios genéticos en pacientes con sospecha

clinica de HFHe (237)

Los pacientes con disbetalipoproteinemia, como ya se menciond anteriormente, se
caracterizan por presentar un aumento en las concentraciones de colesterol total y de
triglicéridos y por una disminuciéon en la concentracion de colesterol asociado a
lipoproteinas de alta densidad (cHDL) y de colesterol asociado a lipoproteinas de baja
densidad (cLDL) asociada a enfermedad cardiovascular precoz y/o pancreatitis
hipertrigliceridémica y por presentar ocasionalmente xantomas. Estos pacientes pueden

ser captados a través del célculo del cociente cVLDL/TG > 0.3 determinado a través de
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ultracentrifugacion o a través de cocientes alternativos que no necesitan de esta técnica
y que pueden ser calculados de rutina, por lo que, a pesar de no poseer unos criterios
diagndsticos para establecer una puntuacidn que diagnostique esta enfermedad como
la hipercolesterolemia familiar, la sospecha para la captacion de casos indice se puede
realizar teniendo en cuenta los antecedentes clinicos personales y familiares
acompafiados o no de un cociente bioquimico positivo o unos niveles de triglicéridos

muy elevados.

Para realizar un diagndstico clinico de hiperquilomicronemia familiar se ha realizado
varias aproximaciones con criterios para su deteccidén basados en las concentraciones
de triglicéridos, signos clinicos e historia clinica (124, 239), a pesar de ello, tan sélo un
estudio ha establecido un sistema de puntuacidén expresados en la Tabla 18 para la
deteccién de dicho trastorno con una sensibilidad y especificidad del 88% y 85%
respectivamente, basandose en los criterios anteriores y teniendo en cuenta la edad del
paciente, de modo que se clasifican a los pacientes con < 8 puntos como
hiperquilomicronemia familiar como muy improbable, < 9 puntos como
hiperquilomicronemia familiar improbable y > 10 puntos como hiperquilomicronemia

familiar muy probable (86).

Fenotipo del sujeto \ Puntuacion \

Concentraciones de TG > 885 mg/dl en los tres ultimos analisis +5
Concentraciéon de TG > 1770 mg/dl al menos una vez +1
Concentracién previa de TG < 177 mg/dI -5
Ausencia de factores secundarios (embarazo y etinilestradiol) +2
Historia de pancreatitis +1
Dolor abdominal recurrente sin explicacion +1
Ausencia de historia de hiperlipemia familiar combinada +1
Falta de respuesta a tratamiento hipolemiante (disminucion de TG < 20%) +1
Inicio de sintomas

- <40 afos +1

- <20 afos +2

- <10afos +3

Tabla 18. Score para la captacidn de pacientes con hiperquilomicronemia familiar (86).

Existiendo también otro tipo de aproximaciones muy Uutiles que necesitan
determinaciones analiticas para la deteccién de pacientes con hiperquilomicronemia

como lo son los cocientes TG/CT > 5 y una concentracién de ApoB100 < 100 mg/dlI (93).



Una vez establecido el caso indice, el realizar cribados en cascada para la
disbetalipoproteinemia, al igual que para la hipercolesterolemia familiar, permiten la
identificacidon de aquellos pacientes que presentan un elevado riesgo cardiovascular a
pesar de que las concentraciones lipidicas plasmaticas se encuentren dentro de los

rangos de normalidad (240).

A lo largo de los afios se han realizado distintos tipos de cribados para la captacién de
pacientes con HF: cribado universal de la poblaciéon (241), cribado oportunista de
pacientes que consultan por razones no relacionadas con la atencidn primaria (242,
243), deteccion sistemadtica de familiares de primer grado de pacientes con estudios
genéticos positivos para la hipercolesterolemia familiar (244), cribados en cascada tanto
directa (245) como inversa (246) y cribado oportunista de pacientes ingresados en el

hospital con infarto de miocardio prematuro (247, 248).

Se ha determinado en la actualidad a través de numerosos estudios econémicos que el
método mds coste-efectivo para la deteccidén de casos de hipercolesterolemia familiar
son los cribados genéticos en cascada (44, 249, 250). A pesar de ello, el problema
erradica en identificar aquellos casos indice de pacientes con hipercolesterolemia
familiar (251) ya que este tipo de cribados no se suele realizar en la poblacion general,
sino en familias en las que existen antecedentes de enfermedad cardiovascular precoz
(252), y en el elevado precio de los estudios genéticos, los cuales, pese a ello, Espaiia
destaca entre otros paises como Noruega, Reino Unido o Dinamarca, entre otros, por

realizar este tipo de pruebas mas exhaustivamente (244).

Se ha demostrado al comparar poblaciones con hipercolesterolemia familiar y con
hipercolesterolemia poligénica que los cribados en cascada son mads efectivos para los
pacientes con hipercolesterolemia familiar respecto a los pacientes con
hipercolesterolemia poligénica debido a que tan sélo el 30% de los familiares de casos
indice con hipercolesterolemia poligénica presentaran concentraciones elevadas de

cLDL (253).

Desde hace aproximadamente dos décadas se han integrado progresivamente en el
sistema sanitario de nuestro pais mas de 70 Unidades de Lipidos (UL) de la Sociedad

Espafiola de Arteriosclerosis ubicadas a lo largo del territorio espafiol, cuya visibilidad
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ha ido aumentando a lo largo de los afios en los ambitos de Atencién Primaria y Atencién
Especializada. La hipercolesterolemia familiar es el trastorno lipidico mas
frecuentemente detectado y tratado farmacoldgicamente en este tipo de unidades

(254).

En los laboratorios de los hospitales publicos se realizan a diario numerosas
determinaciones de parametros bioquimicos como lo son el colesterol total (CT), los
triglicéridos (TG), el colesterol de las particulas de baja densidad (cLDL), el colesterol de
las particulas de alta densidad (cHDL) y de diferentes apoliproteinas entre otros,
solicitadas por los clinicos (243). Sin embargo, aquellos pacientes captados a través de
las analiticas por el laboratorio que presentan una elevada sospecha de padecer
hipercolesterolemia familiar debido a sus elevadas cifras de cLDL, no son derivados
adecuadamente a los especialistas en lipidos (255), por lo que desemboca en que tan
solo el 25% de los pacientes con tales caracteristicas esté diagnosticado (256) y una
mayor probabilidad de que el resto de pacientes continden infradiagnosticados y sin
tratamiento o infratratados (114, 257). Se ha demostrado que los laboratorios de
hospitales de tercer nivel se encuentran capacitados para realizar cribados oportunistas
de aquellos sujetos que cumplen criterios para poder ser diagnosticados de HF y
establecer un sistema de alertas que facilite su derivacién, no obstante esta via no ha

sido evaluada previamente (258).

Estados Unidos ha realizado un estudio retrospectivo en el que se ha valorado el andlisis
bioquimico de la sangre entregada por los donantes de sangre como estrategia de
screening efectiva y precoz de hipercolesterolemia familiar, debido a que la edad media
de los donantes era de 32 afios. A pesar de ello, no se ha establecido un sistema de
derivacion al clinico de aquellos pacientes con posible/probable hipercolesterolemia

familiar (259).

Reino Unido ha implantado FAMCAT (260), un algoritmo que se aplica a las historias
clinicas de los pacientes para identificar con una mayor precision la presencia de
hipercolesterolemia familiar en funciéon de la edad, el sexo, los niveles de CT, la presencia
de enfermedad prematura cardiaca y la no presencia de patologias secundarias que

produzcan la dislipemia.
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Sin embargo tan sélo en Australia se ha establecido un modelo de atencién para
personas con HF que depende del laboratorio de bioquimica para la deteccién de
pacientes con HF y otro tipo de trastornos lipidicos, para lo cual incluyen comentarios
orientativos que ayudan al clinico a establecer un diagndstico, pudiendo ademas ofrecer
consejos adicionales sobre la posible realizacion de pruebas y ofreciendo una posible
derivacion a través del médico de familia a un especialista (261). Con este método se
promueve una mejora en la comunicacién entre laboratorios y solicitantes para eliminar
aquellas limitaciones que actualmente continlan existiendo en la mayoria de areas

hospitalarias para la deteccion y gestion de HF (258, 262).

5.9. COMPARATIVA GUIA EAS/ESC PARA EL MANEJO DE DISLIPEMIAS
2019 Y ANTERIORES:

La anterior Guia ESC/EAS (263) para el manejo de dislipemias se publicé en agosto de

2016.

La actual Guia ESC/EAS (146) para el manejo de dislipemias actualizada, publicada en
agosto de 2019 se ha basado principalmente en que el factor clave en el inicio de la
aterogénesis es la presencia de concentraciones elevadas de colesterol asociado a
lipoproteinas de baja densidad (cLDL) y de otras lipoproteinas ricas en colesterol como
la apoliproteina B, cuya reduccién implica la disminucion de la aparicidon de eventos
cardiovasculares prematuros y, en consecuencia, el objetivo principal de esta guia es la
estratificacién del riesgo cardiovascular (en especial de aquellos pacientes con muy alto
riesgo cardiovascular), para lo cual se han establecido una serie de pautas y unos nuevos

objetivos para las concentraciones plasmaticas de cLDL.

La evaluacién de la carga de la placa arterial tanto carotidea como femoral se debe
realizar mediante una ecografia arterial y se debe considerar como un modificador de

riesgo en aquellos pacientes de bajo o moderado riesgo cardiovascular.

e La evaluacion de la concentracion de calcio de la arteria coronaria se realizara a
través de tomografia computarizada y se debe considerar como un modificador
de riesgo en aquellos pacientes asintomaticos o de bajo o moderado riesgo

cardiovascular.
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Haciendo referencia al analisis bioquimico de la concentracidn de lipidos para la
evaluacidn del riesgo cardiovascular, se ha determinado que al menos, se debe
realizar la medicidn de la lipoproteina a una vez en la vida adulta, para poder
identificar aquellos valores muy superiores al rango de normalidad (Lp(a) > 180
mg/dl), cuyo riesgo cardiovascular es el equivalente al de un paciente con
hipercolesterolemia familiar heterocigdtica.

Se debera considerar para aquellos pacientes con elevado riesgo cardiovascular
y concentraciones de triglicéridos de entre 135 y 499 mg/dl| bajo tratamiento con
estatinas, la combinacién de estatinas y ezetimiba.

Los pacientes con hipercolesterolemia familiar heterocigética en prevencién
primaria tienen como objetivo la reduccién del 50% de la concentracién de cLDL,
considerandose optimo el alcanzar una concentracion de cLDL inferior a los 55
mg/dl.

Se recomienda tratamiento con estatinas en prevencion primaria adecuada al
nivel de riesgo cardiovascular de pacientes mayores de 75 afios y se considerara
iniciar ese tratamiento en caso de que el riesgo cardiovascular sea alto o muy
alto.

En aquellos pacientes con diabetes mellitus tipo 2, se recomienda una
disminucion de al menos el 50% de la concentracidn basal de cLDL. En caso de
considerarse pacientes de muy alto riesgo cardiovascular, el objetivo de la
concentracion de cLDL debe ser inferior a 55 mg/dl; y en caso de ser de alto
riesgo cardiovascular, la concentracidén se recomendara que sea inferior a los 70
mg/dl; ademas, se considerara iniciar tratamiento con estatinas en aquellos
pacientes con diabetes mellitus tipo 1 de alto y muy alto riesgo cardiovascular.
Se deberd comenzar con una intensificacidén en el tratamiento con estatinas y en
caso de no alcanzar los objetivos de cLDL, se considerara la combinacion de
tratamiento de estatinas con ezetimiba.

Aquellos pacientes con sindrome coronario agudo que no han alcanzado la
concentracion de cLDL objetivo a pesar de estar recibiendo el tratamiento
combinado de estatinas a dosis maximas junto con ezetimiba, deberan ser
considerados como candidatos de recibir tratamiento con inhibidores de PCSK9
tras sufrir el evento o incluso en el momento de la hospitalizacion.
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Ademas de las nuevas recomendaciones se han actualizado otras expuestas en la
anterior Guia EAS/ESC 2016 para el manejo con dislipemias. Estas se explicaran en los

siguientes puntos:

e En referencia al andlisis de lipidos para la estimacién del riesgo cardiovascular,
en 2016 la determinacién bioquimica de la apoliproteina B se consideré como un
marcador de riesgo alternativo que se debera utilizar siempre en caso de
hipertrigliceridemia. Por el contrario, en las nuevas guias actualizadas, la
determinacién de la apoliproteina B es recomendada para la evaluacion de
riesgo  cardiovascular, especialmente, en aquellos pacientes con
hipertrigliceridemia, diabetes mellitus, sindrome metabdlico, cLDL muy bajo u
obesidad; se podra considerar como alternativa a la determinacién del cLDL.

e Enlaanterior guia se consideraban los inhibidores de absorcidn como alternativa
a la combinacién de estatinas en caso de no alcanzar la concentracién objetivo
de cLDL. Sin embargo, actualmente se recomienda que en este mismo caso a la
dosis maxima de estatinas se le afiada ezetimiba.

e En el caso de los pacientes de muy alto riesgo cardiovascular con
concentraciones de cLDL superiores a las especificadas, a pesar de encontrarse
en tratamiento con estatinas a dosis maximas en combinacion con ezetimiba, o
en pacientes que presentan intolerancia a estatinas, las guias clinicas de 2016
recomendaban el uso de inhibidores de PCSK9. No obstante, en la Guia de 2019
se ha establecido para aquellos pacientes con hipercolesterolemia familiar que
ya han sufrido un evento cardiovascular y que, por consiguiente, presentan un
riesgo cardiovascular muy elevado y para pacientes que se encuentran en
prevencion secundaria, que a pesar de encontrarse bajo tratamiento a dosis
maximas en combinacidon con ezetimiba, se recomendara afiadir al tratamiento
combinado con inhibidores de PCSK9.

e La Guia EAS/ESC de 2016 establecieron que para los pacientes de muy alto riesgo
cardiovascular e hipertrigliceridemia, las estatinas pueden ser el primer farmaco

a emplear para la reduccion de riesgo cardiovascular. Las Guias EAS/ESC 2019
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han sido menos flexibles y han establecido que las estatinas siempre seran el
primer fdrmaco a emplear.

Para aquellos pacientes con hipercolesterolemia familiar heterocigoética, la Guia
de 2016 determiné que aquellos pacientes que ademas hayan sufrido un evento
cardiovascular, tendran una concentracidn plasmatica objetivo inferior a los 100
mg/dl a alcanzar con la combinacién apropiada de medicamentos hipolemiantes.
Sin embargo, la Guia de 2019 ha considerado que la concentracion dptima para
este tipo de pacientes debe ser inferior a los 50 mg/dl.

La Guia EAS/ESC de 2016 considera que aquellos pacientes que con ademas de
hipercolesterolemia familiar heterocigética y un enfermedad cardiovascular
prematura, presentan otro tipo de factores que incrementan ese riesgo
cardiovascular como antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular
precoz, intolerancia a estatinas o concentraciones elevadas de lipoproteina a,
deben ser candidatos a recibir tratamiento de inhibidores de PCSK9. No
obstante, el tratamiento con anticuerpos anti-PSCK9 son recomendados en las
guias actuales en aquellos pacientes con hipercolesterolemia familiar
heterocigética de muy alto riesgo cardiovascular que no alcanzan los objetivos
control para las concentaciones de cLDL a pesar de encontrarse bajo tratamiento
de estatinas a dosis altas en combinacion con ezetimiba.

En relacién a la poblacién a la poblacidon de mayor edad, se consideraba en Ila
Guia de 2016 que presentan mdas comorbilidades y una cinética alterada,
comenzar el tratamiento hipolemiante a dosis bajas para alcanzar el mismo
objetivo terapéutico que la poblacion de menor edad. Sin embargo, en las
nuevas guias se ha recomendado iniciar tratamiento de estatinas a dosis bajas
en caso de presentar interacciones farmacoldgicas potenciales y/o insuficiencia

renal.

La nueva Guia EAS/ESC 2019 establece una serie de categorias de riesgo cardiovascular

representadas en la Tabla 19 para la estimaciéon del mismo en pacientes con diferentes

patologias entre las cudles se considera a aquellos pacientes con HF, a partir de factores

de riesgo. Para lo cual se establecen puntos de corte arbitrarios basados en los niveles

de riesgo en los que el beneficio de disminuir su riesgo es evidente.

100



Categoria Riesgo Eventos

Muy Alto Riesgo - Evento cardiovascular precoz documentado con imagen, ya sea clinico o
inequivoco. Se incluye sindrome coronario agudo anterior (IAM o angina
inestable), angina estable, revascularizacién coronaria (Intervencion
coronaria percutanea, cirugia de revascularizacién coronaria y otros
procedimientos de revascularizacion), accidente cerebrovascular, ataque
isquémico transitorio y enfermedad arterial periférica. Eventos
cardiovasculares precoces documentados inequivocamente mediante
técnicas de imagen que incluyen hallazgos que predicen eventos clinicos
como la presencia de placa en la angiografia coronaria o tomografia
computarizada.

- Pacientes con DM con dafio en érgano diana, un minimo de tres o mas
factores de riesgo o inicio temprano de DM1 de larga duracidn (>20 afios).

- Enfermedad renal crénica grave (Filtracion glomerular estimada < 30
ml/min / 1.73 m?)

- SCORE calculado > 10% para sufrir un evento CV a 10 afios.

- Pacientes con HF con ECV precoz u otro factor de riesgo.

Alto Riesgo - Factores de riesgo Unicos elevados, en particular CT > 310 mg/dl, cLDL >
190 mg/dl o presidn arterial > 180/110 mmHg.

- Pacientes con HF sin factores de riesgo importantes.

- Pacientes con DM > 10 afios sin dafio en dérganos diana y otro factor de
RCV.

- Enfermedad renal crénica moderada (Filtracion glomerular estimada =
30-59 ml/min / 1.73 m?).

- SCORE calculado > 5% y < 10% para sufrir un evento CV a 10 afios.

Moderado - Pacientes jovenes (DM1 < 35 afios; DM2 < 50 afios) con duracion < 10
Riesgo afos sin otros factores de riesgo.
- SCORE calculado > 1% y < 5% para sufrir un evento CV a 10 afios.

Bajo Riesgo - SCORE calculado < 1% para sufrir un evento CV a 10 afios.

Tabla 19. Clasificacion del riesgo cardiovascular
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Objetivos
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OBIJETIVOS

1. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO:

Las enfermedades cardiovasculares son consideradas como la primera causa de morbi-

mortalidad en Espafa, siendo Andalucia una de las comunidades mas afectadas.

Anteriormente se ha presentado la potente relacién entre arteriosclerosis vy
enfermedades cardiovasculares. La arteriosclerosis es un proceso inflamatorio
caracterizado por el endurecimiento y engrosamiento de las arterias asociado a la
formacién de la placa de ateroma que puede formarse precozmente en aquellos
individuos en los que se producen alteraciones en el metabolismo lipidico debido al
incremento de la concentracion de sdLDL y de lipoproteinas remanentes ricas en
triglicéridos. Estas lipoproteinas alcanzan concentraciones plasmaticas elevadas en
aquellos individuos que presentan alteraciones genéticas originadas por una disfuncién
de receptores y proteinas que dan lugar a una disminucién del aclaramiento de las
lipoproteinas que fomenta la formacién temprana de la placa de ateroma. Este suceso
es caracteristico de individuos con hipercolesterolemia  familiar o
disbetalipoproteinemia y conlleva el posible desarrollo de eventos cardiovasculares
precoces que pueden incluso llevar al fallecimiento del paciente. Por este motivo,

actualmente las guias clinicas clasifican directamente a este tipo de pacientes como de

muy alto riesgo cardiovascular.

Existen ademas otro tipo de trastornos lipidicos, que a diferencia de Ia
hipercolesterolemia familiar o la disbetalipoproteinemia, no presentan un elevado
riesgo cardiovascular pero si manifiestan otras patologias que pueden conllevar la
aparicidn de pancreatitis aguda, como es el caso de la hiperquilomicronemia familiar o

multifactorial, cuya prevalencia es muy baja en la poblacién general.

La hipercolesterolemia familiar y la disbetalipoproteinemia, ademas de conllevar un
elevado riesgo cardiovascular, presentan una elevada prevalencia que es mas marcada
en el caso de la hipercolesterolemia familiar. Actualmente dichas prevalencias, junto con
la de la hiperquilomicronemia no se encuentra bien descritas debido a un

infradiagndstico asociado a numerosos factores. Entre ellos destaca la falta de
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programas de cribado rutinarios, lo que refiere a considerar este tipo de dislipemias
como un problema de salud publica. Tanto la deteccién precoz como el establecimiento
de un tratamiento farmacoldgico hipolipemiante preventivo, podria reducir el riesgo
cardiovascular y de pancreatitis que este tipo de pacientes presenta desde su
nacimiento asi como el niumero de eventos coronarios prematuros. Es fundamental
establecer programas de cribado para la deteccion precoz de casos indice y de cribados
en cascada para la deteccion de familiares con el fin de mejorar la calidad de vida del
paciente y de reducir el coste sanitario que conllevarian los mismos en un futuro. En
nifios, las principales guias clinicas recomiendan realizar un diagnédstico entre los 2 y los
10 afios para evitar la formacién de la placa de ateroma desde la infancia mediante la
adquisicion temprana de habitos saludables o inicio de tratamiento farmacolégico

hipolipemiante.

La hipercolesterolemia familiar es una de las enfermedades que cumple con todos los

criterios establecidos por la OMS (264) para establecer programas de cribado:

e La condicién es reconocible como temprana o latente.

e La historia natural de su origen es conocida.

e La condicion es considerada como un problema de salud.

e Debe estar disponible el diagndstico genético.

e El diagndstico por test debe ser aceptable.

e El coste econédmico de captar casos indice es adecuado.

o Deben estar disponible tratamientos para pacientes diagnosticados.
e Debe existir un consenso para tratar a esos pacientes.

e Elcribado debe ser un proceso continuo.

En la actualidad, no todos los paises presentan programas de cribado para
hipercolesterolemia familiar, disbetalipoproteinemia e hiperquilomicronemia familiar y
multifactorial, sin embargo, en Espafia se han instaurado en mas de 70 unidades de
lipidos hospitalarias a lo largo de todo el territorio, cuyo principal objetivo es la
captacion y optimizacién del tratamiento de pacientes con alteraciones en el
metabolismo lipidico. En ocasiones, estas unidades no abarcan todo lo que desearian,

por lo que fomentar la implicacién del laboratorio clinico y la formacién de un equipo

106



multidisciplinar entre las unidades del lipidos y el laboratorio, conllevarian una mayor

captacién de casos indice.

2. PREGUNTAS DE INVESTIGACION:

Las preguntas de investigacidn que se plantean para este estudio se muestran a

continuacion:

e (Cudl es la capacidad del laboratorio de bioquimica del Hospital Universitario
Virgen Macarena para captar pacientes con hipercolesterolemia familiar en
analiticas pertenecientes a atencién primaria a peticién de los clinicos? ¢Y de
disbetalipoproteinémia? ¢Y de hiperquilomicronemia?

e (Es efectivo la implantacién de un sistema de alertas informaticas en las
analiticas y derivacién a los especialistas de aquellos pacientes que presentan
dislipemia para fomentar el abordaje terapéutico y tratamiento individualizado?

e (Es efectivo la implantacion del cociente cVLDL/TG para la deteccidon de
disbetalipoproteinemia?

e (Esenrealidad tan baja la prevalencia de la disbetalipoproteinemia?

e ¢ Esenrealidad tan baja la prevalencia hiperquilomicronemia familiar?

e (Son representativos los pardametros analiticos de riesgo con la presencia de

eventos cardiovasculares precoces?

3. HIPOTESIS:

La incorporacion de un sistema de alertas y algoritmos diagndsticos en el proceso de
validacién de analiticas en atencién primaria asi como la valoracién multidisciplinar
conjunta de la dislipemia que presente el paciente, podria incrementar la captacién de
casos indice de  hipercolesterolemia familiar, disbetalipoproteinemia e
hiperquilomicronemia familiar o multifactorial, fomentando la individualizacién del
tratamiento, la disminucién de su riesgo cardiovascular y la identificacién de patologias

con un diagndstico genético de precision.
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4. OBIJETIVOS:

El objetivo general de esta tesis doctoral es la deteccion precoz desde el laboratorio
clinico de pacientes con posibles dislipemias genéticas mediante la implementacion de
un sistema de alertas analiticas y algoritmos diagndsticos en el sistema informatico de
laboratorio (SIL) al médico peticionario facilitando una derivacién prioritaria al clinico
especialista para estudio mas exhaustivo, asi como valorar el cumplimiento de objetivos

terapéuticos .

Este objetivo es desarrollado en los siguientes objetivos secundarios:

1. Deteccion en cascada a partir de casos indice positivos de hipercolesterolemia
familiar y disbetalipoproteinemia.

2. Valoracién de la utilidad de cocientes de riesgo para la deteccidon precoz de
disbetalipoproteinemia y de la hiperquilomicronemia familiar o multifactorial.

3. Valoraciéon de la prevalencia de hiperquilomicronemia familiar en el area
sanitaria en el periodo de tiempo establecido.

4. Realizacién de teleconsultas multidisciplinares con médicos o pediatras de
atencidn primaria para la caracterizacién bioquimica de posibles pacientes con
alteraciones en el metabolismo lipidico y solicitar en caso de que proceda, su
caracterizacién genética.

5. Valorar el cumplimiento de objetivos terapéuticos en pacientes tras una primera
derivacién a la unidad de lipidos para la optimizacién de tratamiento
farmacoldgico segun la practica clinica habitual.

6. Valorar el nimero de pacientes con hipercolesterolemia familiar que presentan
incrementos de parametros analiticos de riesgo como lipoproteinas de baja

densidad pequenas y densas y lipoproteina (a).
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Pacientes y métodos
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PACIENTES Y METODOS

1. POBLACION Y AMBITO:

Este estudio se ha llevado a cabo en el Hospital Universitario Virgen Macarena de Sevilla
conjuntamente con la Unidad de Hipertensién y Riesgo Vascular de Medicina Interna, la
Unidad de Rehabilitacién Cardiaca de Cardiologia, la Unidad de Endocrinologia
pedidtrica, el Laboratorio de Biologia Molecular y el Laboratorio de Nutricion y Riesgo
cardiovascular de la Unidad de Bioquimica Clinica. Este area hospitalaria Virgen
Macarena comprende tres distritos (Guadalquivir, Sevilla Norte y Sevilla) y una
poblacién total de 481.296. Ademas, se ha contado con la colaboracién del Laboratorio
de Lipidos y Arteriosclerosis perteneciente al Centro de Investigaciones Médico-

Sanitarias (CIMES) de la Universidad de Malaga.

La recogida de datos de pacientes con sospecha de hipercolesterolemia familiar se inicié
en noviembre de 2016 hasta junio de 2020, con una duracién de tres afios y siete meses.
En el caso pacientes con disbetalipoproteinemia la recogida de datos de pacientes se
iniciéd en noviembre de 2017 y finalizé en junio de 2019, con una duracién de 1 afioy 7
meses. La recogida de datos de pacientes con sospecha de sindrome de
hiperquilomicronemia se inicié en junio de 2019 vy finalizdé en junio de 2020, con una

duracién de 1 afio.

Este trabajo cuenta con la aprobacién del Comité de Eticas de Investigacion (CEI) de los

Hospitales Universitarios Virgen Macarena y Virgen del Rocio de Sevilla.

Diariamente el Laboratorio de Bioquimica del Hospital Universitario Virgen Macarena
procesa aproximadamente 2.500 analiticas, ascendiendo a un total de unas 30.000
analiticas anuales, de las cuales mas de 250 analiticas/anuales contienen un perfil de

riesgo vascular especializado.

La poblacién seleccionada para el estudio de cribado de hipercolesterolemia familiar es
aquella captada mediante las analiticas de rutina de atencidn primaria solicitadas por
los clinicos con una concentracion de cLDL independientemente del tipo (cLDL
calculado, el cLDL directo o el determinado a través de ultracentrifugacion) superior a

los 250mg/dl y que no presenten ninguna patologia o causas secundarias que puedan
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incrementar estas concentraciones. El punto de corte seleccionado para cLDL>250
mg/dl, se estimd oportuno como valor que discriminara pacientes con posibles
hipercolesterolemias severas, ya que segun los criterios MED PED para el diagndstico de
la hipercolesterolemia familiar, un paciente con c-LDL =250-329 mg/dl ya aportaria un
minimo de 5 puntos. Ademas, este valor obtuvo alta Sensibilidad y Especificidad en el
estudio de Civeira el al. (237) en el que compararon diagndstico genético versus clinico
en la hipercolesterolemia familiar (HF). Ademas, el cLDL>250 mg/dl supone un valor mas
del doble del objetivo terapéutico para pacientes de bajo riesgo en prevencién primaria

segun las ultimas recomendaciones de la sociedad Europea de Cardiologia (146).

La poblacién seleccionada para nuestro estudio de cribado de disbetalipoproteinemia
es aquella captada a través de las analiticas de rutina en atencidn primaria solicitadas
por los clinicos en cuyos perfiles de riesgo vascular figure un cociente cVLDL/TG > 0.3
mg/dl o superior a 0.2 con hipertrigliceridemia severa y antecedentes de ECV y
familiares de primer grado que a pesar de tener el cociente inferior del rango de

deteccion de disbetalipoproteinemia, el caso indice esta confirmado genéticamente.

La poblacién seleccionada para nuestro estudio de cribado de sindrome de
hiperquilomicronemia es aquella que, de nuevo, es captada a través de las analiticas de
rutina solicitadas por los clinicos cuya concentracion de triglicéridos es igual o superior
a 885 mg/dl en al menos dos ocasiones,y cumple los siguientes criterios: cociente TG/CT
> 5 y concentraciones bajas de ApoB-100 que no presenten ninguna causa secundaria
gue induzca esta hipertrigliceridemia seguido de confirmacion a partir del cociente entre
los triglicéridos que contienen los quilomicrones en relacion entre los triglicéridos que
contienen las lipoproteinas VLDL (TG(QM)/TG(VLDL)) superior a 4.5 (192) determinados

por ultracentrifugacion, caracteristico del sindrome de hiperquilomicronemia familiar.

2. TIPO DE ESTUDIO:

Se trata de un estudio descriptivo y transversal en el cudl se han realizado analisis
retrospectivos y prospectivos. Se realizaron busquedas retrospectivas y prospectivas a

través del Sistema de Informacién del Laboratorio (SIL).
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3. TIPOS DE VARIABLES:

Los datos se obtienen por observacion directa, periddica y exhaustiva. Las variables

determinadas son variables cuantitativas continuas y cualitativas.

4. CRITERIOS DE INCLUSION:

Para la inclusidn de cada paciente en nuestro estudio era condicidon indispensable la
aceptacion de consentimiento informado por parte del paciente y la cumplimentacién

de la ficha de datos y seguimiento de los mismos.

Ademas, los pacientes incluidos en este estudio debian cumplir las siguientes

condiciones:

e Pacientes de ambos sexos.
e Pacientes sin exclusidn de rango de edad

e Pacientes pertenecientes al Area Sanitaria Virgen Macarena de Sevilla.

Aqguellos pacientes con sospecha de hipercolesterolemia familiar deben cumplir

también los siguientes requisitos:

e Presentar una concentracion de cLDL superior a los 250 mg/dl y alguin
antecedente familiar o una concentracién de cLDL entre 250 mg/dl y 330 mg/dI
sin antecedentes familiares en presencia o ausencia de tratamiento y/o signos
clinicos en el caso de los adultos indice.

e En caso de presentar en la dltima analitica una concentracién de cLDL inferior a
250 mg/dl con o sin tratamiento, debe tener al menos una analitica anterior con
concentraciones de cLDL > 250 mg/dl en el caso de adultos.

e Presentar concentraciones de cLDL > 190 mg/dl y antecedentes
hipercolesterolemia en menores de 18 anos.

e Presentar concentraciones de cLDL > 200 mg/dl con o sin tratamiento
farmacoldgico y ninguna causa secundaria para familiares de casos indice
previamente confirmados con estudios genético o no.

e Presentar concentraciones de cLDL superiores a los 150 mg/d| a pesar de estar
en presencia o ausencia tratamiento farmacoldgico y ninguna causa secundaria
qgue pueda producir la dislipemia en caso de ser un familiar menor de 18 afios de
un caso indice confirmado con el estudio genético o no.
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Aquellos pacientes con sospecha de disbetalipoproteinemia deben cumplir ademas los

siguientes requisitos:

Presentar el cociente cVLDL ultracentrifugacion /TG = 0.3 mg/dl (190)

Presentar el cociente cVLDL ultracentrifugacion /TG < 0.3 mg/dl acompafiado
tanto antecedentes personales de enfermedad cardiovascular precoz como de
antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular precoz vy
concentraciones de triglicéridos superiores a los 300 mg/dl estando bajo
tratamiento farmacoldgico o sin él.

Presentar el cociente cVLDL ultracentrifugacion /TG < 0.3 mg/dl sin antecedentes
personales de enfermedad cardiovascular precoz y sin concentraciones de
triglicéridos superiores a los 300 mg/dl, pero con un familiar de primer grado con
confirmacién genética de disbetalipoproteinemia o con ambos padres con

fenotipo E2/E3.

La poblacién con sospecha de sindrome de hiperquilomicronemia debe cumplir los

siguiente criterios:

5.

Presentar concentraciones de triglicéridos al menos en dos ocasiones > 885
mg/dl (145)

Presentar concentraciones de ApoB-100 < 100 mg/d|

Presentar el cociente TG/CT > 5.

Presentar el cociente TG(QM)/TG(VLDL) > 4.5

Presentar o no los signos clinicos relacionados con esta patologia: xantomas
eruptivos, lipemia retinalis, dolor abdominal, haber sufrido algin episodio de

pancreatitis o hepatoesplenomegalia.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

Se emplearon como criterios para excluir a los pacientes de estudio por sospecha de

hipercolesterolemia familiar los siguientes:

Gestacioén sin alteracion lipidica previa al mismo

Patologia tiroidea

Microalbuminuria / Proteinuria

Diabéticos tipo 1y 2 con concentraciones de cLDL inferiores a los 250 mg/dI
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e Esteatosis hepatica

e Tratamiento oncoldgico (quimioterapia, radioterapia, inmunoterapia)
e Hepatopatia alcohdlica

e Falta de ficha de datos

e Falta de datos de contacto

e Pacientes no pertenecientes al Area Hospitalaria Virgen Macarena

Se emplearon como criterios para la exclusion de pacientes de estudio por sospecha de

disbetalipoproteinemia los siguientes:

e Hepatopatia alcohdlica

e Falta de antecedentes tanto personales como familiares de enfermedad
cardiovascular precoz.

e Falta de ficha de datos

e Falta de datos de contacto

e Pacientes no pertenecientes al Area Hospitalaria Virgen Macarena

e Sin Consentimiento informado

Los criterios de exclusion empleados para la poblacién con sospecha de sindrome de

hiperquilomicronemia fueron los siguientes:

e Hepatopatia alcohdlica o consumo excesivo de alcohol

e Diabetes incontrolada

e Hipotiroidismo

e Dietarica en grasas y/o azucares

e Tratamientos farmacoldgicos como glucocorticoides, etinilestradiol o
neurolépticos

e Falta de ficha de datos

e Falta de datos de contacto

e Pacientes no pertenecientes al Area Hospitalaria Virgen Macarena

e Sin Consentimiento informado
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6. DISENO DEL ESTUDIO:

El estudio realizado se divide en dos partes:

6.1. ESTUDIO RETROSPECTIVO PARA LA CAPTACION DE PACIENTES
CON HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR:

Para la captacién de pacientes con HF pertenecientes al drea hospitalaria Virgen
Macarena de Sevilla se ha realizado un estudio retrospectivo desde noviembre de 2016

a noviembre de 2017 que comprende las siguientes fases:

e Consulta de las bases de datos del Sistema de Informacidn del Laboratorio

e Valoracion de analiticas con concentraciones cLDL > 250 mg/dl en adultos y cLDL
> 190 mg/dl en nifios (265) para el diagndstico de HF y descartar causas
secundarias

e Contacto telefénico con pacientes y derivacion prioritaria a Unidad de lipidos

e Consulta clinica del paciente en Unidad de lipidos

e Solicitud y realizacion de estudio genético

e Estudios en cascada

Desarrollaremos en el préximo epigrafe las etapas particulares llevadas a cabo en este
estudio retrospectivo y posteriormente, aquellas que presenta en comun con el estudio

prospectivo:

e Consulta de las bases de datos del Sistema de Informacién del laboratorio (SIL):

En noviembre de 2017 se realizd una busqueda retrospectiva a través del Sistema de
Informacidén del Laboratorio Servolab (Siemens), vigente durante los anos 2016 y 2017,
de concentraciones de cLDL directo y cLDL ultra superiores a los 250 mg/dl para la
detecciéon de posibles pacientes con hipercolesterolemia familiar en adultos y

concentraciones de cLDL directo y cLDL ultra superiores a 190 mg/dl en nifios.

Esta busqueda proporcioné un listado de pacientes que fue exportado como archivo .xls
en el que se incluian los siguientes parametros: Nhusa, concentracién de cLDL directo,
calculado o cLDL ultra y numero de teléfono de contacto. Este archivo se ordend de
mayor a menor concentracion de cLDL directo o cLDL ultra para los pacientes con posible

HF.
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e Valoracién de analiticas con concentraciones cLDL > 250 mg/dl en adultos y

cLDL > 190 mg/dl en nifios para el diagndstico de HF y descarte de causas

secundarias:

A través del listado exportado anteriormente desde el SIL, se consultaron los pardmetros

analiticos disponibles en Servolab.

Se comenzd con aquellas concentraciones de cLDL directo y cLDL mas altas, teniendo en
cuenta simultaneamente a adultos y nifios, ya que este SIL no permite una clasificacién
de pacientes por rango de edad. Se revisaron todos los pardmetros analiticos y se realizo
una busqueda de analiticas posteriores para comparar parametros y determinar si la

manifestacion de la dislipemia era puntual.

Se descartaron a aquellos pacientes con posibles dislipemias de origen secundario a

través de diferentes métodos:

- Revisién de los siguientes pardmetros analiticos: TSH, microalbuminuria o
proteinuria, glucosa y/o HbA1lc.

- Deteccidn del origen de la unidad a la que pertenecia el médico peticionario ya
gue permitia detectar a embarazadas, pacientes oncolégicos, ...

- Consideracién de comentarios incluidos por los clinicos en las analiticas.

Aqguellos pacientes que superaron los filtros comentados con anterioridad fueron
clasificados en adultos y nifios en funcién de la concentracion cLDL mas alta presente en

cualquiera de su/s analitica/s.

6.2. ESTUDIO PROSPECTIVO PARA LA CAPTACION DE PACIENTES CON
HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR, DISBETALIPOPROTEINEMIA
FAMILIAR O HIPERQUILOMICRONEMIA:

Para la captacién de pacientes con HF, disbetalipoproteinemia e hiperquilomicronemia
familiar y multifactorial pertenecientes al area hospitalaria Virgen Macarena de Sevilla
se ha realizado un estudio prospectivo desde noviembre de 2017 a junio de 2020 para
la HF, desde noviembre de 2017 hasta junio de 2019 para la disbetalipoproteinemia y
desde junio de 2019 hasta junio de 2020 para la hiperquilomicronemia, que comprenden

las siguientes fases:
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e Validacion de analiticas de rutina por el especialista y establecimiento de alertas

e Contacto telefonico o via email del clinico con el laboratorio y teleconsulta

e Valoracion de analiticas con cLDL > 250 mg/dl en adultos y cLDL > 190 mg/dl en
nifios para el diagndstico de HF y descarte de causas secundarias

e Valoracion del cociente cVLDL/TG entre 0.2 y 0.3 para el diagndstico de
disbetalipoproteinémia y descarte de causas secundarias

e Valoracion de concentraciones de TG = 885 mg/dl y de ApoB-100 < 100 mg/dl y
del cociente TG/CT > 5 para el diagnéstico de hiperquilomicronemia familiar y
descarte de causas secundarias y confirmacién del cociente TG(QM)/TG(VLDL) >
4.5

e Contacto telefénico con pacientes y derivacion prioritaria a Unidad de lipidos

e Consulta clinica del paciente en Unidad de lipidos

e Solicitud y realizacién de estudio genético

e Estudios de segregacion familiar

Desarrollaremos en el siguiente epigrafe las etapas particulares llevadas a cabo en este
estudio prospectivo y posteriormente aquellas que presenta en comun con el estudio

retrospectivo.

e Validacién de analiticas de rutina por el especialista y establecimiento de

alertas:

El estudio prospectivo para la captacién de pacientes con HF, disbetalipoproteinemia e
hiperquilomicronemia se inicia con la validaciéon rutinaria de analiticas e insercion de

alertas y comentarios por parte del analista de laboratorio.

En funcidn del perfil lipidico del paciente se incluirdn una serie de alertas que llamaran
la atencién del clinico sobre el posible origen de la dislipemia o sobre su elevado riesgo
vascular que promoveran el contacto del clinico con el analista de laboratorio y el

establecimiento de una posible teleconsulta.

En aquellas analiticas de pacientes con posibles dislipemias genéticas sin perfil lipidico

ampliado se afiadira el siguiente comentario:

“Se recomienda realizar al paciente estudio completo de Riesgo Vascular. Consulte con
laboratorio de Nutricion y Riesgo vascular. Dr. Arrobas. Extension 308110. La hoja de
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interconsulta de peticion del Perfil de RCV que estd disponible en la intranet del hospital,
columna izquierda/UGC protocolos especificos /bioquimica /documentos de

interés/Riesgo vascular/Pet_perf Rv.”

La sospecha de HF y de disbetalipoproteinemia promovera la inclusion de distintos

comentarios.

Aquellos pacientes que presenten CT > 310 mg/dl serdn considerados como pacientes
de alto riesgo cardiovascular por lo que, tras revisar su historia clinica, en caso de no
encontrarse bajo tratamiento farmacoldgico se le hard la siguiente recomendacién al

clinico:

“Paciente de alto riesgo segun 2019 ESC/EAS Guidelines. Se recomienda intensificar

tratamiento dietético y/ o farmacoldgico hipolipemiante”

En aquellos pacientes mayores de 18 afos en los que se halla realizado una
determinacidén analitica del cLDL y esta sea superior a los 220 mg/dl se establecera la

siguiente alerta:

“Paciente con dislipemia severa. Descartar causas secundarias y valorar posible
Hipercolesterolemia familiar con escala MED PED y las Clinicas Holandesas. Puede

consultar con laboratorio de lipidos, Dra. Arrobas. Extension 308110”

En funcién de los niveles lipidicos obtenidos por el paciente y los factores de riesgo
consultados en su historia clinica por el analista, se le realiza al paciente un calculo del
SCORE de riesgo cardiovascular, por lo que se le afadird uno de los siguientes
comentarios segun directrices de la Sociedad Europea de Cardiologia 2019 para la

prevencidn primaria en funcién de la puntuacién obtenida:

“Paciente de Muy alto riesgo: SCORE >10%. Se recomienda una reduccion de LDL-C

de>50% con respecto al valor basal y LDL-C <55 mg/dL”

“Paciente de Alto riesgo: SCORE > 5% y <10%. Se recomienda una reduccion de LDL-C

>50% con respecto al valor basal y c-LDL <70 mg/dL”

“Paciente riesgo moderado : SCORE > 1% y < 5% . LDL < 100mg/dl o una reduccién de

LDL-C > 50% con respecto al valor basal”

“Paciente riesgo bajo: SCORE< 1%. c-LDL < 116mg/dl”
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En aquellos casos en los que no se halla realizado una determinacién del cLDL y sea
posible el cdlculo del c-noHDL (c-noHDL = CT - cHDL) se estableceran los siguientes

objetivos terapéuticos como alternativa:

“Paciente muy alto riesgo (SCORE): c-noHDL < 100 mg/dL”
“Paciente alto riesqgo(SCORE) : c-noHDL <130 mg/dL”
“Paciente riesgo moderado(SCORE): c-noHDL < 145mg/dL”

Los rangos de normalidad para la concentracidon de ApoE se encuentran entre los 2.3-
6.6 mg/dl, por lo que a aquellos pacientes cuya concentracidon supere el rango
determinado se le ampliara el estudio lipidico y se informard al clinico del siguiente

modo:

“Estudio de lipidos ampliado por laboratorio. Concentracion elevada de Apolipoproteina
E sedala un alto contenido de productos de desintegracion de quilomicrones y

remanentes de VLDL potencialmente aterogénicas”

A aquellos pacientes que presenten un cociente cVLDL ultracentrifugacion / TG > 0.3 o
que cumplan los siguientes tres criterios: TG > 200 mg/dl, CT/ApoB > 2.4 y TG/ApoB <

8.85 se les incluira el siguiente comentario:

“Posible sospecha de disbetalipoproteinemia familiar. Se recomienda estudio genético

isoformas APOE”

Al finalizar los comentarios aportados a la analitica se incluird el modo de contacto con

el laboratorio para solventar dudas o aportaciones:

“Para consultas analiticas, contacte con el laboratorio de lipidos Dra. Arrobas ext.

30811~

Con el objetivo de incrementar el nUmero de pacientes captados con alteraciones

lipidicas se han implementado los siguientes algoritmos diagndsticos:

- Si el CT > 310 mg/dl (Paciente de alto riesgo segun recomendaciones EAS)
ampliar cLDL directo. Si cLDL directo > 200 mg/dl, ampliar ApoB100 y cociente
cLDL/ApoB100

- Si cLDL directo o calculado > 200 mg/dl, ampliar ApoB100 y cociente
cLDL/ApoB100
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- SicLDL directo o calculado > 250 mg/dl, ampliar Lp(a)

- Siexiste glucemia>126 y/o HbAlc>7,TG>300 mg/dly cHDL < 40 mg/dl, ampliar
cLDL directo, ApoB100 y cociente cLDL/ApoB100 e incluir en comentarios “Triada
lipidica aterogénico: Hipertrigliceridemia, cHDL bajo y presencia de particulas de

cLDL pequerias y densas”

e Contacto telefénico o via email del clinico con el laboratorio y teleconsulta:

La alerta establecida en la analitica en la que se incluye el modo de contacto con la
Unidad de Nutricién, Lipidos y Riesgo Vascular fomenta la sinergia clinico-analista y una

posible orientacién diagndstica para el paciente.

Por ello, en el caso de contacto via telefénica o via email con el analista, se realizard una
teleconsulta en la cudl el clinico comentard aquellos aspectos que considere mas
relevante del paciente y el analista guiara al clinico en funcién de los pardmetros
lipidicos obtenidos, ofrecera ampliacion de parametros si fuera necesario para descartar
causas secundarias teniendo en cuenta las caracteristicas clinicas del paciente,

promoviendo una mejor orientacion diagnéstica hacia el paciente.

En dicha teleconsulta, en aquellos casos en los que se sospeche de una alteracién lipidica
de origen genético, se ofrecerd la posibilidad al clinico, la derivacién prioritaria con un

especialista de la Unidad de Lipidos.

Asimismo, se le ofrecerd al clinico soporte y una posible orientacién diagndstica o

derivacién a la Unidad de Lipidos .

e Valoracidn de analiticas con cLDL > 250 mg/dl en adultos y cLDL > 190 mg/dl en

ninos para el diagndstico de HF y descarte de causas secundarias:

Desde el inicio del estudio prospectivo hasta noviembre de 2018 el SIL de laboratorio
empleado era Servolab (Siemens), el cudl no permitia realizar una busqueda sencilla de
las concentraciones de cLDL diarias, por lo que el analista del laboratorio, en su labor
rutinaria de validacion analitica, apuntaba en un Excel los cédigos de analiticas de
aquellos pacientes que presentaban concentraciones de cLDL superiores a 250 mg/dl en

adultos y a 190 mg/dl en nifios.
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Una vez se realizé el cambio de SIL y se implementd el nuevo SIL, Smartlis (Roche), se
modifico el sistema de busqueda debido a que este nuevo sistema informatico permite
realizar busquedas segun los pardmetros analiticos que seleccionemos entre aquellos
rangos de fecha y concentracién establecidos. Llegando incluso a incorporarse al SIL, por
peticién del analista, apartados de hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia, en los
cuales se tenian en cuenta las concentraciones de cLDL (cLDL directo, cLDL calculado y
cLDL ultracentrifugacién) y de triglicéridos (TG directo, TG ultracentrifugacion),

respectivamente para consultar diariamente.

Todas aquellas analiticas que presentaban concentraciones de cLDL superiores a 250
mg/dl en adultos y superiores a 190 mg/dl en nifios fueron revisadas en ambos SIL
durante los periodos correspondientes por sospecha de hipercolesterolemia familiar. Al
igual que en el estudio prospectivo, se examinaron todos los pardmetros analiticos y se
realizé una busqueda de analiticas posteriores para comparar pardmetros y determinar

si la manifestacion de la dislipemia era puntual.

Del mismo modo, se descartaron a aquellos pacientes con posibles dislipemias de origen

secundario a través de diferentes procedimientos:

- Revisién de los siguientes parametros analiticos: TSH, microalbuminuria o
proteinuria, glucosa y/o HbA1lc.

- Deteccidn del origen de la unidad a la que pertenecia el médico peticionario ya
gue permitia detectar a embarazadas, pacientes oncolégicos,...

- Consideracién de comentarios incluidos por los clinicos en las analiticas.

Aquellos pacientes que superaron los filtros comentados con anterioridad, fueron
clasificados en adultos y nifios en funcidn de la concentracién cLDL mas alta presente en

cualquiera de su/s analitica/s.

e Valoracion del cociente cVLDL/TG entre 0.2 y 0.3 para el diagndstico de

disbetalipoproteinemia y descarte de causas secundarias:

Desde noviembre de 2017, hasta junio de 2019 se realizé una valoracion de los cocientes
cVLDL/TG a través de los SIL. Al igual que para la valoracidon de las concentraciones de
cLDL, desde noviembre de 2017, hasta diciembre de 2018 se empled el SIL Servolab.

Durante ese periodo, el analista realizé un Excel con aquellos cocientes cVLDL/TG que
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se encontraban dentro del rango [0.2-0.3] en pacientes con sospecha de

disbetalipoproteinemia.

Posteriormente, tras la implementacion del nuevo SIL, Smartlis, hasta que finalizo el
estudio prospectivo para la busqueda de pacientes con sospecha de
disbetalipoproteinemia, se realizé una busqueda diaria de los posibles cocientes

cVLDL/TG superiores a 0.2.

Se comenzd con aquellos valores del cociente cVLDL/TG mas elevados, con indiferencia
de la edad. Se revisaron todos los parametros analiticos y se realizé una busqueda de
analiticas posteriores para comparar pardmetros y determinar si el exceso de

remanentes de VLDL era puntual.

Se descartaron a aquellos pacientes con posibles dislipemias de origen secundario

considerando los posibles comentarios incluidos por los clinicos en las analiticas.

Aguellos pacientes que superaron los filtros comentados con anterioridad, fueron
clasificados en funcién de los valores mas elevados del cociente cVLDL/TG presente en
cualquiera de sus analiticas y se priorizd aquellos procedentes de cardiologia o
rehabilitacion cardiaca, debido a que posiblemente habian sufrido un evento

cardiovascular previo.

e Valoracion de concentraciones de TG > 885 mg/dl, ApoB-100 < 100 mg/dl y del

cociente TG/CT > 5 para el diagnéstico de hiperquilomicronemia familiar y

multifactorial, descarte de causas secundarias y confirmacion del cociente

TG(QM)/TG(VLDL) > 4.5:

Desde junio de 2019 hasta junio de 2020 se realizé una busqueda de pacientes con
sospecha de hiperquilomicronemia. Por ello, a través del SIL Smartlis, se realizd una
filtracion diaria de las concentraciones de TG > 885 mg/dl y de ApoB-100 < 100 mg/dlI.
Durante ese periodo, a los pacientes con sospecha de hiperquilomicronemia familiar o
multiufactorial se les determind el cociente TG/CT mediante ultracentrifugacion vy el
analista realizd un Excel con aquellas concentraciones de triglicéridos, ApoB-100 y

cocientes TG/CT.
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Al igual que en los otros trastornos lipidicos, se revisaron todos los parametros analiticos
y se realizé una busqueda de analiticas previas para comparar pardmetros y determinar

si el exceso de remanentes de triglicéridos era puntual.

Asimismo, se descartaron a aquellos pacientes con posible incremento de Ia
concentracion de triglicéridos de origen secundario mencionados en los criterios de

exclusion.

Aquellos pacientes que superaron los filtros comentados con anterioridad, fueron
clasificados en funcion de los valores mas elevados del cociente TG/CT y de la
concentracion de triglicéridos y se determind posteriormente el cociente

TG(QM)/TG(VLDL) > 4.5 por ultracentrifugacion.

6.3. CONTACTO TELEFONICO CON PACIENTES Y DERIVACION
PRIORITARIA A UNIDAD DE LIPIDOS:

Una vez se ordenaron prioritariamente a los pacientes con posible HF,
disbetalipoproteinemia familiar e hiperquilomicronemia segun los criterios comentados
anteriormente, se contacté via telefénica con el médico de atencién primaria y el

paciente.

Habiendo establecido el contacto telefénico y en el caso de consentir telefénicamente
el paciente, procederemos a realizar una entrevista telefénica sobre posibles
antecedentes tanto personales como familiares relacionados con la hipercolesterolemia
o la disbetalipoproteinemia, la enfermedad cardiovascular precoz, sobre antecedentes
personales o familiares de hiperquilomicronemia asi como sobre los posibles eventos
sufridos de pancreatitis aguda o dolor abdominal; ademas se pregunté a los pacientes
sobre posibles patologias que influyan y que no se encuentren reflejadas en sus
parametros analiticos, sobre su tratamiento (en caso de tener) actual y/o anterior y

sobre los valores analiticos de cLDL y triglicéridos en los momentos de tratamiento.

En caso de tener familiares de primer grado con posible HF que pertenezcan al drea del
Hospital Virgen Macarena, se revisaran, con su consentimiento, las ultimas

determinaciones de cLDL con el objetivo de corroborar la dislipemia.
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Aquellos pacientes en los que se descarte una posible hipercolesterolemia poligénica
penetrante, se le realizard un cdlculo preliminar de la Puntuacién de las Clinicas
Holandesas. En caso de que el paciente presente una puntuacion superior a 6 puntosy
de presentar antecedentes familiares de hipercolesterolemia o de 8 puntos, a pesar de
no presentar antecedentes familiares de hipercolesterolemia, se les ofrece ser

derivados para una consulta prioritaria.

Asimismo, aquellos pacientes con sospecha de disbetalipoproteinemia familiar con
antecedentes personales de enfermedad cardiovascular precoz y/o antecedentes
familiares y mayor cociente cVLDL/TG, se les ofrecera una consulta prioritaria con el
clinico especialista de la Unidad de Lipidos, seguida de aquellos pacientes que presentan

sospecha del mismo diagndstico pero sin haber sufrido un evento cardiovascular previo.

Aligual que para las patologias lipidicas mencionadas anteriormente, aquellos pacientes
con sospecha de hiperquilomicronemia familiar o multifactorial con antecedentes
personales o familiares de hipertrigliceridemia y/o dolor abdominal y pancreatitis aguda
y con cocientes TG/CT > 5 y TG(QM)/TG(VLDL) > 4.5, se les ofrecera asistir a través de

una consulta prioritaria con el clinico especialista de la Unidad de Lipidos.

En caso de aceptar la derivacidn se le remite el paciente al clinico con una cita prioritaria

a la consulta de dislipemias genéticas con el clinico especialista de la Unidad de Lipidos.

6.4. CONSULTA CLINICA DEL PACIENTE EN LA UNIDAD DE LIPIDOS:

El dia de consulta, el paciente es atendido por el clinico especialista perteneciente a la
Unidad de lipidos. En este momento se le facilita el consentimiento informado y se le
vuelve a informar sobre el proyecto. Se revisa la historia clinica , la medicién de la
tension siastodlica y diastdlica con un esfigmomandémetro, la determinacion de alturay
el peso con una balanza-tallador Asimed © con el paciente descalzado y con la espalda
erguida y en ultimo lugar se le realiza una exploracién general con la intencién de
detectar la presencia de signos fisicos relacionados con la HF y la disbetalipoproteinemia
familiar como pueden ser xantomas, xantelasmas o arco corneal y con la
hiperquilomicronemia familiar como los xantomas eruptivos, la lipemia retinalis, la

hepatoesplenomegalia, el dolor abdominal y la pancreatitis aguda.
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Ademas, se le pregunta al paciente acerca de antecedentes personales de dislipemia
(aflo de deteccidn, tratamientos recibidos, adherencia a los tratamientos, tipo de
seguimiento recibido, intolerancia a algun tipo de tratamiento,...) y de enfermedad
cardiovascular y de eventos de pancreatitis para los pacientes con sospecha de
hiperquilomicronemia; sobre los antecedentes familiares de dislipemia y de enfermedad
cardiovascular precoz y se realiza un arbol familiar del paciente con el objetivo de
detectar precozmente a través de cascada directa o inversa a aquellos familiares de
primer grado que se encuentren afectados de la misma patologia; en ultimo lugar se le
preguntard al paciente por sus habitos fisicos y alimenticios y se le recomendaran

medidas higiénico-dietéticas.

A cada paciente con sospecha de HF se le asigna una puntuacién en segun la Clinica de
las Escalas Holandesas en funcidn de los items referenciados anteriormente y se les
clasifica en funciéon de la probabilidad de presentar una mutacién positiva para la
hipercolesterolemia familiar. A aquellos pacientes que presenten una puntuacion
superior a los 8 puntos o entre 6 y 8 puntos con antecedentes familiares segun la
puntuacion de las Clinicas Holandesas, se les valorara el solicitar un estudio genético a
través de la comisién hospitalaria de genética del Hospital Universitario Virgen

Macarena.

De similar manera, a aquellos pacientes que cumplan criterios clinicos diagndsticos de
una posible disbetalipoproteinemia, se les solicitara a través de la misma comisién un

estudio genético de isoformas de la ApoE.

A los pacientes que cumplan criterios de hiperquilomicronemia familiar o multifactorial
se les ofrecera la posibilidad de realizar un estudio genético para los genes LPL, APOE,
ApoA-V, ApoB-100, ApoC-ll, ApoC-lll, GALNT2, GPD1, TRIB1, USF1, LIPC, ANGPTL3,
GPIHBP1, LMF1, GCKR y MLXIPL, cuyas muestras seran enviadas al Laboratorio de
lipidos y aterosclerdsis perteneciente al Centro de Investigaciones Médico Sanitarias de

Malaga.

Para la solicitud del estudio genético en pacientes con sospecha de HF vy
disbetalipoproteinemia familiar, el clinico cumplimenta una solicitud telematica
disponible en la intranet del hospital en la que se justifica el motivo de sospecha clinica
en un informe médico ademas de adjuntar pruebas analiticas o diagndsticas.

126



En funcion de si el paciente se encuentra en la actualidad recibiendo algun tipo de
tratamiento o no, se le intensifica el tratamiento segun practica clinica asistencial.
Teniendo en cuenta que todos estos pacientes son pacientes de muy alto riesgo vascular
y que su objetivo es una disminucion de la concentracién de cLDL en valores inferiores
a los 100 mg/dl en caso de no presentar factores de riesgo como la diabetes mellitus
tipo 2 o el haber sufrido un evento cardiovascular previo, en cuyo caso, el objetivo a

alcanzar en la concentracién de cLDL es inferior a los 70 mg/dl (146).

Para los pacientes con sospecha de hiperquilomicronemia se rellené un Excel en el cual
se asignaba un cédigo interno a cada paciente y en el que se incluian sus parametros

lipidicos y manifestaciones clinicas.

A las cuatro semanas de tratamiento, el paciente con sospecha de HF se realizara una
nueva analitica control en la consulta de Extracciones Especiales pertenecientes a la
unidad de bioquimica clinica del Hospital Universitario Virgen Macarena, entre cuyas

determinaciones se realizara un Perfil de Riesgo Vascular.

6.5. ESTUDIO GENETICO:

Una vez la solicitud del clinico para el estudio genético de pacientes con sospecha de HF
y disbetalipoproteinemia familiar ha sido aprobada por la comision hospitalaria y los
pacientes con sospecha de hiperquilomicronemia familiar y de las otras dos patologias

han aceptado realizarse el estudio genético, se procedera a realizar la toma de muestras.

6.5.1. FIRMA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO:

En primer lugar se contacta con el paciente con sospecha de HF y disbetalipoproteinemia
o hiperquilomicronemia via telefénica para confirmarle la aprobacion de la comisién
hospitalaria y confirmarle la cita para realizarse la extraccién sanguinea. En el caso
concreto de estudios de Hipercolesterolemia familiar, se le comentara al paciente que
puede realizarse a través de una muestra de sangre que no necesita que el paciente se
encuentre en ayunas o a través de una muestra de saliva que requiere que el paciente
no ingiera ningun tipo de alimento, ni bebida (a excepcién de agua) y que no fume, las
dos horas previas a latoma de la muestra en el caso de aquellos pacientes que presenten

sospecha de HF y que prefieran no realizarse una extraccidn sanguinea.
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El dia de la cita se le explica detenidamente y de forma comprensible para el paciente,
la funcién de este tipo de estudio, en qué consiste la realizacidn de este tipo de pruebas,

el lugar al que se envia su muestra.

Finalmente, el paciente firma un consentimiento informado por duplicado (una copia
para el paciente, otra copia para el hospital) en el que el paciente confirma que ha
recibido esta informacién y en el cual, se le da la opcién de proporcionar sus resultados
para la investigacion, de rechazar el realizar la determinacion de la prueba y de rechazar

el recibir y subir a su historia clinica los resultados.

6.5.2. TOMA DE MUESTRAS:

En el caso en el que el paciente prefiera realizarse la prueba a través de una extraccién
sanguinea, este se dirigird hacia Extracciones especiales, donde las enfermeras le
realizardn una extraccidon de entre 3 y 10 ml de sangre recogida en tubos modelo
Vacuette ® (Becton Dickinson ®) que contienen EDTA-K3 Estas muestras seran remitidos
a la Unidad de Lipidos y Riesgo Vascular, convenientemente codificados con el cédigo
de extraccion y el cédigo externo del laboratorio al que se enviaran las muestras y serdn
conservados en la nevera a -42C durante un periodo inferior a una semana hasta su envio

o congeladas.

Si por el contrario, el paciente opta por realizarse el estudio genético a través de una
muestra de saliva (si sospecha de HF), se le proporcionard un salivero (DNA SALIVA
COLLECTOR) Genefix (Isohelix) y se le explicard al paciente cdmo deben rellenarlo
adecuadamente, alcanzando un determinado nivel de saliva descontando la espuma
gue se pueda formar. Una vez se ha obtenido la muestra, se procede a la conservacién
de la misma afiadiéndole el conservante facilitado en el kit y agitando la muestra para
gue esta se conserve. Las muestras recepcionadas seran convenientemente codificadas
con el cddigo interno del laboratorio al que se enviaran y conservadas en la nevera a -

42C durante un periodo inferior a una semana hasta su envio
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6.5.3. SOLICITUD DE ESTUDIO GENETICO:

6.5.3.1. HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR:
Obtenidas las muestras de los pacientes para los estudios genéticos en el caso de
pacientes con sospecha de HF, se rellenan online a través de las pdginas de los

laboratorios externos disponibles Gen inCode o Health[in]Code los siguientes items:

e Tipo de estudio a realizar:

o Caso indice NGS: Primer paciente de una familia en donde se requiere
identificar una variante genética patogénica. Analisis mediante tecnologia de
ultrasecuenciacion o NGS.

o Familiar SEQ: Caso familiar con variante genética conocida en la familia.
Confirmacion de la/s variante/s mediante tecnologia SANGER (todos los
genes) / MLPA (gen LDLR), segin proceda. Se proporcionara un informe de
los resultados confirmando la presencia/ausencia de la/s variante/s familiar
en el sujeto analizado.

o Familiar NGS: Caso familiar con alteracion genética conocida en la familia en
el que se solicita el andlisis mediante servicio NGS completo.

e Tipo de servicio a realizar en funcién del laboratorio al que se envie la muestra

e |dioma del informe

e (Cddigo de muestra

e Referencia de muestra

e Tipo de muestray fecha de extraccidn

e Aceptacidn/no aceptacion para recibir la informacion relativa al Score genético
de Hipercolesterolemia de causa poligénica (LDLc Score) y al Score genético.

e Sexo

e Fecha de nacimiento

e Etnia

e Puntuacién segun los Criterios de la Red de Clinicas de Lipidos de Holanda

e Niveles plasmaticos de cLDL e indicar si se encontraba con o sin tratamiento

e Forma de pago, referencia de facturacién y documento personal del paciente
emitido por la comisidn hospitalaria

e Confirmacién de que el paciente ha firmado un consentimiento informado
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e Datos de recogida de muestra

Una vez rellenado el formulario del paciente, las muestras son enviadas por mensajeria

al laboratorio correspondiente conservadas en una nevera con frio.

6.5.3.2. DISBETALIPOPROTEINEMIA FAMILIAR:

El andlisis genético de ApoE realizado para el diagndstico de disbetalipoproteinemia
familiar se realiza en el Laboratorio de Biologia Molecular perteneciente al Laboratorio
de Bioquimica del Hospital Universitario Virgen Macarena, por lo que las extracciones
sanguineas que han sido remitidas a la Unidad de Nutricién, Lipidos y Riesgo Vascular
son derivadas al Laboratorio de Biologia Molecular para su andlisis, donde son
conservadas en frio a —49C en el caso de realizar la determinacién en la misma semana,

o congeladas a -209C, en caso de que el analisis se vaya a demorar mas.

6.5.3.3. HIPERQUILOMICRONEMIA:
El andlisis de los genes LPL, APOE, ApoA-V, ApoB-100, ApoC-Il, ApoC-Ill, GALNT2, GPD1,
TRIB1, USF1, LIPC, LIPG, ANGPTL3, ANGPTL4, GPIHBP1, LMF1, GCKR, CETP, FADS],
FADS2, FADS3, PLTP, CREB3L3 y MILXIPL realizado para el diagndstico de
hiperquilomicronemia familiar se realiza en el Laboratorio de lipidos y aterosclerésis del
Centro de Investigaciones Médico Sanitarias perteneciente a la Universidad de Malaga.

Por lo que las muestras son enviadas por mensajeria en una nevera a 42C con hielo seco.

6.5.4. OBTENCION DE RESULTADOS:

Los laboratorios externos ofrecen un tiempo de respuesta aproximado de uno a dos
meses para proporcionar los informes genéticos, los cuales son remitidos a la Unidad de
Nutricion, Lipidos y Riesgo Vascular mediante email corporativo del centro hospitalario
y a la responsable de la comisidn, la cual adjunta a la historia clinica del paciente el

informe genético.

6.5.4.1. HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR:

El modelo de informe de resultados obtenidos se representa en la Figura 25 en el que
se indica si el resultado del diagndstico genético es positivo, si presenta una variable
genética no descrita, si presenta una hipercolesterolemia poligénica o si por el contrario
el estudio genético es negativo para los 5 genes estudiados en hipercolesterolemia
familiar. En caso de presentar un estudio genético positivo o una variable genética
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alterada no descrita, se adjunta en el informe la informacién de la variante de ADN
codificante del gen mutado, la variante de ADN gendmico del gen mutado, la variante
proteina y si la mutacion que presenta se encuentra en heterocigosis o en homocigosis;
ademas, se clasifican las mutaciones en tres tipos en funcién de lo descrito en la base
de datos Gendiag.exe (I: Variable Patogénica; Il: Variable Posiblemente patogénica; lll:

Variable de significado clinico incierto).

Los informes realizados por Gen inCode incluyen informaciéon sobre los genotipos
asociados a la respuesta a simvastatina (probabilidad de si presenta el paciente un
mayor riesgo a aparicién de miopatias asociadas a simvastatina y probabilidad de que el
paciente presente una menor respuesta a tratamiento con simvastatina) y sobre los
genotipos asociados a los niveles de Lp(a). En cambio, los informes del segundo
laboratorio, Health[in]Code ofrecen un informe mdas amplio respecto a la
farmacocinética, ya que incluyen mas variantes genéticas en los distintos tipos de

estatinas que hay actualmente en el mercado.
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Sospecha siica, dagnésioo de efersncis -Z!-m-"—"a_ R el saemaseut: ot 1 4 el e SO 5 e paclets S B ¥ o et
Hipercolesterolemia Familiar 11 afos. seguimiento clinico del riesgo cardiovascular,
. cio Lipid inCode solicitado, paciente se han analizado Adcionaimente se ha detectado una's variante’s cuya patogenicidad respecto a la Hipercolesterolemia Familiar se
desconcoe por el momento. Para ayudamos a defini el significado clinico de la misma seria necesario levar a cabo
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Hipercolesterolemia Familiar (HF): Secuencias de ADN promotoras, codificantes y regiones de unién exdn-intron de.
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‘asociados con respues 2 estaios: 7244841 134140058 y 12012882 INDEL £ SNV
Genotipos asociados con niveles plasmiticos de Lp(a): 1310455672 y 133708220, N ol
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Figura 25. Informe genético hipercolesterolemia familiar Gen inCode
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Los estudios genéticos realizados en Gen inCode incluyen los siguientes genes (Tabla
20): las secuencias de ADN promotoras y codificantes asi como regiones de union exon-

intrén (25 pb) de los genes LDLR, APOB, PCSK9, APOE, STAP1, LDLRAP1 y LIPA.

Y las siguientes variantes rs17244841(6) , rs4149056 y rs2032582 asociadas con
respuesta a estatinas; las variantes rs10455872 y rs3798220 asociadas con niveles
plasmaticos elevados de Lp(a); las variantes rs7412, rs429358, rs1367117, rs4299376,
rs629301, rs1564348, rs1800562, rs3757354, rs11220462, rs8017377, rs6511720 y
rs2479409 incluidas en LDLc Score y las variantes rs10455872, rs10507391, rs12526453,
rs1333049, rs17222842, rs17465637, rs501120, rs6725887, rs9315051, rs9818870 y
rs9982601 incluidas en Cardio inCode Score.

Los estudios realizados en Health[in]Code incluyen los genes mds prevalentemente
asociados a hipercolesterolemia familiar: LDLR, APOB, PCSK9, LDLRAP1, APOEYy el
principal gen asociado a miopatia inducida por estatinas SLCO1B1. También
incluye variantes en 49 genes con implicacion farmacogenética: ABCB1, AMPD1,
CH25H, COQ2, CPT2, CYP2D6, CYP3A4, CYP3A5, NPCI1L1, PYGM, RYR1, SLC22A8,
SLCO1B1, ABCC2, ABCG2, ACE, ADAMTS1, CFAP44, CRP, CXCL5, CYBA, CYP19A1, CYP2(9,
CYP7A1, F3, FABP1, FDPS, FMO3, GATM, GNB3, HLA-DRB1, HLA-G, HTR3B, HTR7, IL1B,
IL6, KIF6, MMP3, MTHFR, NOS3, POR, RHOA, RYR2, SCAP, SREBF1, TLR4, TNF, UGT1AS3,
UGT1A9.

Cuando un paciente presenta un diagndstico genético negativo, se calcula la
probabilidad que tiene el mismo de padecer una hipercolesterolemia poligénica, para
ello se examinan los genotipos de las variantes indicadas anteriormente y se aplica la
ecuacion de Talmud (266), de modo que un valor superior a 0,73 sera indicativo de una
elevada probabilidad de causa poligénica para las elevadas concentraciones de cLDL. No
solo se les aplica este calculo a aquellos pacientes con diagndstico genético negativo,
sino que también se les realiza un calculo del riesgo de enfermedad cardiovascular para
determinar la aportacion de los factores genéticos al riesgo cardiovascular mediante la
suma ponderada del peso de cada variante genética que se encuentra presente en el

individuo.

132



Gen Isoforma
RLDL chr19
NM_000527.4
NP_000518.1
APOB chr2
NM_000384.2
NP_000375.2
PCSK9 chrl
NM_174936.3
NP_777596.2
APOE chr19
NM_000041.3
NP_000032.1
STAP1 chrd
NM_012108.3
NP_036240.1
LDLRAP1 chrl
NM_015627.2
NP_056442.2
LIPA chr10
NM_000235.3
NP_000226.2

Tabla 20. Variantes genéticas analizadas para la determinacion de hipercolesterolemia familiar

6.5.4.2. DISBETALIPOPROTEINEMIA FAMILIAR:

El Laboratorio de Biologia Molecular proporciona en la mayor brevedad posible un
informe sobre el analisis de genotipos de ApoE (Figura 26), en el cual se indica el
resultado obtenido por el paciente, junto con un comentario explicativo. Se pueden
obtener diferentes genotipos: €3/e3 (caracteristico de la poblacion normal), €2/€3,
€2/€2 (caracteristico de los pacientes que desarrollan disbetalipoproteinemia), €2/¢4,

€3/ed y ed/e4.
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2 CONSEJERIA DE IGUALDAD, SALUD Y POLITICAS SOCIALES

Laboratorio de Biologia Molecular
Servidio de BIOQUIMICA CLINICA
Servicio peticionario: Bioguimica Clinika Hospital Universitario Virgen Macarena

Hospital Unversitario Virgen Macarena

Solicitante: Dra. Arrobas

INFORME DE ANALISIS DE GENOTIPOS DE APOE

RESULTADO DEL TEST: e2/e2

La paciente presenta genotipo 22 en homocigosis.

COMENTARIO: Lss personas homotigotas para el aleko 22 tienen propension a desarrollar
eltipa Il esun

a una afinidad reducida de

Dra. Flora Sinchez Siménez F. Solano

Figura 26. Informe genético genotipo APOE

6.5.4.3. HIPERQUILOMICRONEMIA:
Estos analisis han sido llevados a cabo en el Laboratorio de Lipidos y Aterosclerdsis
pertenecientes al CIMES con la financiacion de la [+D+i Biomédica y en Ciencias de la
Salud en Andalucia asociada al proyecto de innovacidon de excelencia titulado
“Aplicacién de métodos de secuenciacién de nueva generacion o NGS para el
diagndstico molecular del sindrome de hiperquilomicronemia familiar” y liderado por la

Dra Maria José Ariza Cobo.

El Laboratorio de Lipidos y Aterosclerdsis proporciona en la mayor brevedad posible un
informe sobre el analisis de los genes LPL, APOE, ApoA-V, ApoB-100, ApoC-II, ApoC-IlI,
GALNT2, GPD1, TRIB1, USF1, LIPC, LIPG, ANGPTL3, ANGPTL4, GPIHBP1, LMF1, GCKR,
CETP, FADS1, FADS2, FADS3, PLTP, CREB3L3 y MLXIPL (Figura 27), en el cual se indica el

resultado obtenido por el paciente, junto con un comentario explicativo.
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Tabla 1. Concentraciin de ipids en ls mostrs de
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Figura 27. Informe genético Hiperquilomicronemia familiar

6.5.5. COMUNICACION DE RESULTADOS DE ESTUDIO GENETICO:

Una vez el laboratorio ha enviado el informe genético completo del paciente a la
comision hospitalaria y al contacto indicado previamente del Hospital Universitario
Virgen Macarena, procedemos a contactar telefdonicamente de nuevo desde la Unidad
de Nutricién, Lipidos y Riesgo Vascular con el paciente para comunicarle la
disponibilidad d ellos resultados. Se le ofrecera una cita en la consulta de dislipemias

genéticas.

6.6. CRIBADO EN CASCADA:

Se empleard como estrategia de captacion de pacientes con HF y disbetalipoproteinemia
familiar los cribados en cascada directa o inversa. Esta metodologia de deteccidén precoz
de pacientes se ha aplicado a aquellos casos con resultado genético positivo o de
significado incierto para la HF; y en aquellos pacientes con fenotipo €2 para la

disbetalipoproteinemia familiar.

Partiendo de los arboles familiares realizados por el clinico en la consulta prioritaria de

la Unidad de Lipidos, aquellos familiares que hayan comunicado su consentimiento
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verbal previo, se les revisara a través del SIL los parametros lipidicos mas recientes en

analiticas previas.

Posteriormente se contactard con ellos via telefénica desde la Unidad de Nutricidn,
Lipidos y Riesgo Vascular con el objetivo de averiguar si las cifras analiticas de CT y cLDL
(para los pacientes con sospecha de HF) y los cocientes cVLDL/TG (para los pacientes
con sospecha de disbetalipoproteinemia) obtenidos previamente, fueron determinados
bajo tratamiento farmacoldgico o en su ausencia. En caso de que el familiar no tenga
analiticas con determinaciones lipidicas recientes, se le priorizara una cita en la Unidad

de Lipidos y Riesgo Vascular para solicitarle un Perfil de Riesgo Vascular.

A aquellos pacientes en los que se sospeche de HF y aquellos familiares de casos indice
positivo de disbetalipoproteinemia o con fenotipo €2, serdn derivados a una consulta
clinica prioritaria de dislipemias genéticas en la Unidad de Lipidos, siguiendo el mismo
circuito que los casos indice. En dicha consulta se les revisara tratamiento en caso de no
alcanzar objetivos terapéuticos y se les solicitard un estudio genético cuyos tramites
respecto a la firma de consentimientos informados, extraccion y envio de muestras y
comunicacion de resultados, seran gestionados de nuevo por la Unidad de Nutricién,

Lipidos y Riesgo Vascular.

7. ELABORACION DE BASE DE DATOS Y RECOGIDA DE DATOS:

Se realizara una recopilacion de datos analiticos, clinicos y genéticos de aquellos
pacientes que han sido priorizados en consulta en la Unidad de lipidos, los cuales seran
incluidos en una base de datos anonimizada con extension .x/s que posteriormente sera
tratada con el programa estadistico SPSS 25. En dicha base de datos, se han incluido
datos antropométricos, antecedentes familiares, resultados de estudios genéticos en

caso de haberlo realizado, pardmetros analiticos y tratamiento farmacoldgico.

Las variables analizadas con distribucidon normal son descritas a través de la media y la

desviacion estandar. Las frecuencias son expresadas a través de porcentajes.

La base de datos de pacientes con posible HF se ha elaborado a través de los siguientes
items:

e N2de paciente

e Nhusa
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Sexo

Edad

Caso indice / Familiar

HTA

Altura (cm)

Peso (kg)

IMC

Diabetes Mellitus Tipo 2 (Si / No)

Tabaquismo (Si / No / Exfumador)

Alcohol (Si/ No)

Resultado Test Genético (Positivo / Variable no descrita / Poligénico / Negativo)
Variante de ADN codificante gen mutado

Variante ADN gendmico gen mutado

Variante protéica

Clase de la mutacidn (Patogénica / Posiblemente patogénica / Significado Clinico
Incierto)

Gen mutado HF

LDL Score (Si test negativoy >0.73 Hipercolesterolemia Poligénica)

LDL inCode Score ( >1 aumento del riesgo cardiovascular)

Score RCV

Mayor probabilidad de baja respuesta a tratamiento con Simvastatina ( Si / No)
Variante gen mutado baja respuesta a Simvastatina

Gen mutado baja respuesta a Simvastatina

Mayor probabilidad de aparicion de mialgias / miopatias con Simvastatina ( Si /
No)

Variante gen mutado aparicion de mialgias / miopatias con Simvastatina

Gen mutado aparicion de mialgias / miopatias con Simvastatina

Mayor probabilidad de incremento de Lp(a) (Si / No)

Variante gen mutado incremento de Lp(a)

Gen mutado incremento de Lp(a)

Antecedentes Familiares ECV precoz (antes de los 55 afios) (Si / No)
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e Antecedentes personales de ECV (Si/ No)

e N2 de familiares afectados por hipercolesterolemia

e Tratamiento preconsulta

e Intensidad del tratamiento preconsulta

e Tratamiento post-primera consulta

e Intensidad del tratamiento post-primera consulta

e Puntuacion segun los Criterios de las Ligas Holandesas

e Obijetivos terapéuticos tras primera consulta (Si / No)

e Efectos adversos a tratamiento dislipemia (No, Estatinas, Ezetimiba, anticuerpos
monoclonales antiPCSK9)

e Concentracion cLDL (preconsulta y postconsulta)

e Cociente cLDL/ApoB100 (preconsulta y postconsulta)

e Concentracion CT (preconsulta y postconsulta)

e Concentracion triglicéridos (preconsulta y postconsulta)

e Concentracion cHDL (preconsulta y postconsulta)

e Concentraciéon ApoB100 (preconsulta y postconsulta)

e Concentracién Lp(a) (preconsulta y postconsulta)

Para realizar la clasificacién de la intensidad del tratamiento de los pacientes pre y
postconsulta de pacientes con HF hemos seguido la clasificacidon descrita en el articulo
“Programa de cribado en cascada para la deteccion de hipercolesterolemia familiar”
(252) publicado en 2017 por Patricia Rubio Martin et al. en la revista Endocrinologia,

diabetes y nutricion representada en la Tabla 21.
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Baja Intensidad: disminucion de cLDL < 30%

Simvastatina 10 mg
Pravastatina 10 — 20 mg
Lovastatina 10 — 20 mg
Fluvastatina 40 mg
Pitavastatina 1 mg
Ezetimiba 10 mg
Moderada Intensidad: disminucion de cLDL del 30 al 50%
Atorvastatina 10 — 20 mg
Rosuvastatina 5 — 10 mg
Simvastatina 20 — 40 mg
Pravastatina 40 mg
Lovastatina 40 mg
Fluvastatina 80 mg
Pitavastatina 2 —4 mg
Simvastatina 10 mg + Ezetimiba 10 mg
Prasvastatina 20 mg + Ezetimiba 10 mg
Lovastatina 20 mg + Ezetimiba 10 mg
Fluvastatina 40 mg + Ezetimiba 10 mg
Pitavastatina 1 mg + Ezetimiba 10 mg
Alta intensidad: disminucién de cLDL del 50 al 60%
Atorvastatina 40 — 80 mg
Simvastatina 20 — 40 mg + Ezetimiba 10 mg
Pravastatina 40 mg + Ezetimiba 10 mg
Lovastatina 40 mg + Ezetimiba 10 mg
Fluvastatina 80 mg + Ezetimiba 10 mg
Pitavastatina 2 — 4 mg + Ezetimiba 10 mg
Atorvastatina 20 — 40 mg + Ezetimiba 10 mg
Rosuvastatina 5 — 10 mg + Ezetimiba 10 mg
Muy alta intensidad: disminucién d cLDL > 60%
Atorvastatina 40 — 80 mg + Ezetimiba 10 mg
Rosuvastatina 10 — 20 mg + Ezetimiba 10 mg
Anticuerpos monoclonales antiPCSK9 75 — 150 mg
Anticuerpos monoclonales antiPCSK9 75 — 150 mg + cualquier estatina
Anticuerpos monoclonales antiPCSK9 75 — 150 mg + Ezetimiba 10 mg
Anticuerpos monoclonales antiPCSK9 75 — 150 mg + cualquier estatina +
Ezetimiba 10 mg

Tabla 21. Clasificacion en funcion de intensidad tratamiento hipolemiante (252)

En la base de datos de pacientes con disbetalipoproteinemia familiar se han recogido

los siguientes items:

e Nhusa
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e Sexo

e Edad

e Caso indice / Familiar

e Enfermedad cardiovascular precoz (Si / No)
e HTA (Si /No)

e Diabetes Mellitus Tipo 2 (Si / No)

e Genotipo Disbetalipoproteinemia

e Cociente cVLDL/TG

e Cociente nonHDLc/ApoB100

e Algoritmo: TG > 200 mg/dl + CT / ApoB100 > 2.4 + TG / ApoB100 < 8.85 (mg/dl)
e Concentracién cVLDL

e Concentracién cLDL

e Concentracion triglicéridos

e Concentracién cHDL

e Concentraciéon CT

e Concentracién ApoB100

e Concentracion Lp(a)

En la base de datos de pacientes con sospecha de sindrome de hiperquilomicronemia se

han recogido los siguientes items:

e Nhusa
e Sexo
e FEdad

e Presencia de ECV (Si/No)

e Presencia de pancreatitis

e Presencia de dolor abdominal

e HTA (Si/No)

e Diabetes Mellitus Tipo 2 (Si / No)

e Consumo excesivo de alcohol (Si/No)

e Habito tabaquico habitual (Si/No/Exfumador)

e Cociente TG/CT
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e Cociente TG(QM)/TG(VLDL)

e Concentracion triglicéridos captacion

e Concentracion triglicéridos maxima y minima
e Concentracion glucosa

e Concentracion cLDL

e Concentracién cHDL

e Concentracion CT

e Tratamiento con fibratos, estatinas, omegas 3 y/o ezetimiba (Si/No)

8. PERFIL DE RIESGO VASCULAR:

El perfil de riesgo vascular es un perfil analitico especializado ofertado para todo el area
hospitalaria, formando parte de su cartera de servicios y realizado en la Unidad de
Nutricion y Riesgo Vascular perteneciente al Laboratorio de Bioquimica Clinica del

Hospital Universitario Virgen Macarena.

8.1. SOLICITUD:

Este perfil es solicitado por aquellos clinicos que presentan alguna sospecha clinica de

dislipemia, para lo cudl deben cumplimentar la siguiente solicitud (Figura 28):
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Figura 28. Solicitud de perfil de riesgo vascular
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Dicha solicitud de interconsulta es completada por el médico a través del siguiente
formulario para lo cual ademas de los datos personales del paciente y de la identificacion
del médico peticionario y su servicio, deberdn rellenar una serie de items para orientar
al especialista del laboratorio y adecuar en la mayor medida las determinaciones a

realizar. Los items que se han de completar son los siguientes:

e Sospecha del tipo de dislipemia: HFHe, otras hipercolesterolemias,
disbetalipoproteinemia, dislipemia mixta, hiperquilomicronemia,
hipertrigliceridemia

e Sospecha de si existe algun tipo de dislipemia secundaria: DM2, hipotiroidismo,
patologia hepatica, renal u otra a completar

e Breve historia clinica

e Pardmetros antropomeétricos: Edad, peso, talla y perimetro de cintura
Ademads de determinar los factores de riesgo marcando las casillas de si / no:

e Tabaco

e Diabetes

e Hipertensién

o Antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular

o Antecedentes personales de enfermedad cardiovascular

e Dislipemia

e Tratamiento de diabetes

e Tratamiento de hipertension

e Tratamiento de dislipemia

e Tratamiento con anticuerpos monoclonales anti-PCSK9

e Posibles interferencias de medicacion en los niveles lipidicos como
antihipertensivos, inmunosupresores, esteroides sexuales, retinoides,

inhibidores de proteasas, antipsicdticos y antiepilépticos.

El perfil de riesgo vascular incluye la determinacién de los siguientes parametros
analiticos: CT, cLDL, cHDL, cVLDL, triglicéridos, apoliproteina B100, apoliproteina A1,

apoliproteina A2, apoliproteina E. También se determinan otros marcadores de riesgo e
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inflamacién como la homocisteina, el fibrindgeno, PCR ultrasensible, la lipoproteinaa'y

los cocientes de riesgo Apoliproteina B/ Apoliproteina A1, cLDL/ApoB100 y cVLDL/TG.

En caso de que la concentracién de homocisteina sea muy elevada se cuantifican las
concentraciones del acido félico y de la Vitamina B12 para descartar que dicho se deba

a un déficit vitaminico.

La recomendacidn para realizar un perfil de riesgo vascular es la obtenciéon de muestras
con un ayuno de al menos 12 horas debido a que es habitual un aumento de
quilomicrones que contienen una elevada concentracion de triglicéridos en el plasma

posprandial, siendo muy extrafia su presencia en el plasma tras 12 horas de ayuno.

Se realiza la obtencién de muestras sanguineas mediante una puncién en la vena
antecubital, de la que se obtiene sangre venosa con el Kit de extraccién sanguinea
Discardit™ (Becton Dickinson ®). Mediante este kit se recolectan las siguientes alicuotas

de sangre:

e 5 ml de sangre en un tubo de sangre modelo Vacutainer ® (Becton Dickinson ®)
gue tienen una capacidad de 8,5 ml y que contiene en su interior un gel
separador y paredes siliconadas a partir del cudl obtendremos el suero. De este
volumen de sangre extraido tomaremos una alicuota para realizar la
determinacién del perfil bioquimico y otra para el perfil de riesgo vascular.

e 3 mlde sangre en tubos modelo Vacuette ® (Becton Dickinson ®) que contienen
EDTA-K3 que se empleara para la determinacién de HbAlcy del hemograma.

e 3 mlde sangre en tubos modelo Vacuette ® (Becton Dickinson ®) que contienen

citrato potdsico para la determinacién del fibrinégeno.

8.2. METODOS ANALITICOS:

El perfil de riesgo vascular se basa en la determinacidn analitica de lipoproteinas por

ultracentrifugacion y por inmunonefelometria.

Los tubos que contienen la muestra a analizar para realizar el perfil de riesgo vascular
son remitidos a la Unidad de Nutricidn y Riesgo Vascular en el cudl, se dejan reposar
durante un tiempo para que se produzca la retraccion del codgulo. Acto seguido los
tubos son centrifugados durante quince minutos a 3.000 rpm en la Centrifuga Beckman

Coulter Allegra™.
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Para realizar el perfil bioquimico general se toma la alicuota del suero y esta se procesa

en el autoanalizador Cobas 8000 (Roche Diagnostic) y nefelémetro (BN Prospec).

8.3. SEPARACION DE LIPOPROTEINAS POR ULTRACENTRIFUGACION:

Para la determinacion del cociente cVLDL/TG y de lipoproteinas por ultracentrifugacién

se ha empleado el siguiente procedimiento:
e Materiales:

Para la separacion y determinacion de los diferentes parametros se han empleado:

Ultracentrifuga Beckman Optima™ L-90 K

Rotor Type 50.4 para 40 tubos

Nefelémetro Dade Bering BN Prospec

Autoanalizador modular Cobas Integra 8000 (Roche).

Tubos especiales para ultracentrifugacion

Centrifuga Beckman Coulter Allegra™

Reactivos:

Se han empleado los siguientes reactivos para la sintesis de reactivos:

NaCl Merck®

Cloramfenicol. Ega Cheme®

Sulfato de Gentamicina

EDTA-Ns Merck®
Azida Sédica Merck®

Apronitina Sigma®
Etanol Merck®

Solucién de densidad 1.006 kg/I

Sueros controles

Sintesis de reactivos:

Para realizar las determinaciones lipidicas del perfil de riesgo vasculares se necesitan

dos reactivos que es necesario sintetizar
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- Soluciéon de densidad 1.006 kg/l: Disolvemos en un vaso de precipitados 1g de
Cloramfenicol, 23.1 mg de NaCl, 820 mg de EDTA-N4, 1 g de azida sddica en 4 ml
de sulfato de gentamizina y 2 L de agua destilada. Ajustamos a pH = 7.4 con HCl.
Guardamos la solucion en botes a 42C.

- Solucién conservante A: 500 mg de cloranfenicol, 4,1g de AEDT, 5g de azida
sddica, 1g de sulfato de gemtamicina y 100 ml de agua destilada. Ajustada a pH
7,4 con HCI.

- Solucidn conservante B: 1000 mg de cloranfenicol, 23,1 mg de NaCl, 0,82g de
Na4 AEDT, 4 ml de sulfato de gemtamicina, 1g de azida sddica y 2000 ml de agua
destilada. Ajustada a pH 7,4 con HCI.

Ultracentrifugacion:

La Unidad de Nutricion y Riesgo Vascular del Hospital Universitario Virgen Macarena de
Sevilla es el Unico laboratorio hospitalario de Andalucia que dispone de una
ultracentrifuga de altas prestaciones modelo Beckman Beckman Optima™ L-90 K para
separar las diferentes lipoproteinas que contienen colesterol en funcién de un gradiente
de densidad en practica clinica diaria. Esta ultracentrifugacion se realiza rutinariamente
para la determinacién de colesterol asociado a lipoproteinas para los perfiles de riesgo

vascular.

La ultracentrifugacion es un proceso muy sencillo y muy prolongado que se lleva a cabo
del siguiente modo: en primer lugar aquellas muestras de sangre recogidas en tubos
modelo Vacuette ® (Becton Dickinson ®) que contienen EDTA-K3 y que requieran de un
analisis de lipoproteinas mediante ultracentrifugacién son remitidas a la Unidad de
Nutricion y Riesgo Vascular; estas muestras son ultracentrifugadas en la centrifuga
Coulter Allegra™ para obtener el suero de la sangre. Se pipetean 1.5 ml de suero en un
tubo de ultracentrifuga Beckman Coulter Allegra™ vy se le afiade una alicuota de 1.1 ml
de la disolucién de densidad 1.006 kg/| previamente preparada alcanzando un volumen
total de 2.6 ml e intentando que no se mezclen ambas fases. En el caso de que el
volumen de suero sea insuficiente para alcanzar el volumen total indicado

anteriormente, se afiadira tanto volumen de disolucién de densidad 1.006 kg/I como sea
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necesario. Los tubos seran calibrados con una balanza analitica adicionando volumen de

la disolucidn de densidad 1.006 kg/I requiriendo una precisiéon de +0.01 g.

Los tubos son centrifugados a 40.000 rpm, durante 17 horas a 152C, de manera que se
produce la separacion de las lipoproteinas en funcién de su densidad, por lo que, como
se representa en la Figura 29, en la parte de arriba quedaran las VLDL en forma de un
halo blanquecino espeso y debajo quedaran las LDL y las HDL. Las VLDL se recogen con
una micropipeta, siendo el volumen mdaximo de 1.5 ml y el minimo de 1 ml y se pasan a
un tubo para su analisis en el COBAS 8.000. E/ volumen que se ha recogido de VLDL es

calculado al pesar por diferencia la cantidad de VLDL extraidas y expresado en mg/dl.

El resto de pardmetros se analizan del mismo modo en el COBAS 8.000, para lo cual se
homogeneiza el resto del contenido del tubo a través de dos vortex, entre los cuales se
deja un espacio de 5 minutos. El volumen extraido se calcula restando al volumen total
(2.6 ml) el volumen de VLDL calculado previamente. La concentracidn de colesterol unido

a lipoproteinas es expresado en mg/dl.

i VLDL-c |

l LDL-c I

\_/ i HDL-c |

Figura 29. Separacién de lipoproteinas por ultracentrifugacion

8.3.1. ULTRACENTRIFUGACION SECUENCIAL PARA  HIPERLIPEMIAS
GRAVES:

Este es el procedimiento de ultracentrifugacion realizado segun el protocolo del
Laboratorio de Lipidos y Arteriosclerdsis perteneciente al CIMES, en la Universidad de

Malaga para la determinacidn del cociente TG(QM)/TG(VLDL).

¢ Materiales:
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Para la separacion y determinacion de los diferentes parametros se han empleado:

Ultracentrifuga Beckman Optima™ L-90 K

Rotor Type 50.4 para 40 tubos

Nefeldmetro Dade Bering BN Prospec

Autoanalizador modular Cobas Integra 8000 (Roche).

Tubos especiales para ultracentrifugacion

Reactivos:

Se han empleado los siguientes reactivos para la sintesis de reactivos:

EDTA-Nz Merck®

Solucién de densidad 1.006 kg/|
H.0 destilada

Acido fosfotingstico Merck®

Sueros controles

Ultracentrifugacion:

La ultracentrifugacion secuencial para hipertrigliceridemia se realiza mediante el
empleo de la ultracentrifuga de altas prestaciones modelo Beckman Beckman Optima™
L-90 K para separar las diferentes lipoproteinas que contienen colesterol en funcién de

un gradiente de densidad.

El protocolo de ultracentrifugaciéon es muy similar al mencionado anteriormente y de
larga duracién. Este se lleva a cabo del siguiente modo: en primer lugar aquellas
muestras de sangre recogidas en tubos modelo Vacuette ® (Becton Dickinson ®) que
contienen EDTA-K3 y que requieran de un andlisis de lipoproteinas especial por exceso
de triglicéridos mediante ultracentrifugacion son remitidas a la Unidad de Nutricidon y
Riesgo Vascular; estas muestras son ultracentrifugadas en la centrifuga Coulter Allegra™
para obtener el suero de la sangre. Se pipetean 1 ml de suero en un tubo de
ultracentrifuga Beckman Coulter Allegra™ vy se le aflade una alicuota de 1 ml de la

disolucion de densidad 1.006 kg/l previamente preparada y 0.6 ml de agua destilada,

alcanzando un volumen total de 2.6 ml e intentando que no se mezclen las fases. En el
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caso de que el volumen de suero sea insuficiente para alcanzar el volumen total indicado
anteriormente, se afiadira tanto volumen de disolucion de densidad 1.006 kg/l como sea
necesario. Los tubos seran calibrados con una balanza analitica adicionando volumen de

la disolucidn de densidad 1.006 kg/I requiriendo una precisiéon de +0.01 g.

Los tubos son centrifugados a 31.200 rpm, durante 37 minutos a 42C, de manera que se
produce la separacion de las lipoproteinas en funcion de su densidad. Se introduce una
pipeta pasteur de vidrio de punta larga y se aspira el infranadante que contiene la
fraccion de VLDL, LDL y HDL, el cual se vierte sobre un tubo de ultracentrifuga vacio,
dejando en el tubo centrifugado la parte superior (unos 0.5 — 0.6 ml) que contiene la
fraccion de quilomicrones. Apuntamos el volumen de quilomicrones obtenido. Pesamos
el tubo de ultracentrifuga que contiene los quilomicrones y le restamos el paso del tubo
vacio, dado que la su densidad es 1 mg/dl correspondiente al suero fisioldgico. Afladimos
a cada tubo de ultracentrifuga que contiene los quilomicrones el volumen necesario de
suero fisioldgico necesario hasta alcanzar un volumen final de 1 ml y cuantificamos
mediante el COBAS 8.000 la concentracion de triglicéridos y CT que contienen los

guilomicrones.

A los tubos de ultracentrifuga que contenian el infranadante obtenido de Ia
ultracentrifugacion, le afiadimos un volumen de suero fisiolégico igual al volumen de
quilomicrones determinado anteriormente y los centrifugamos a 31.200 rpm durante
18 horas a 42C. Una vez ha finalizado la ultracentrifugacion, con una pipeta pasteur de
vidrio de punta larga aspiramos el infranadante del fondo que contiene la fraccion de
LDLy HDL y lo vertemos en un tubo de 5 ml, dejando de nuevo en el tubo centrifugado
la parte superior (uno 0.5 — 0.6 ml) correspondiente a la fracciéon de VLDL.
Homogeneizamos el sobrenadante de VLDL con un vortex y determinamos su peso,
restandole al peso actual obtenido del tubo que contiene la fraccién de VLDL, el peso
del tubo vacio, cuyo resultado dividiremos por la densidad del suero fisiolégico, 1.006.
Anotamos el peso de las VLDL. Cuantificamos mediante el COBAS 8.000 la concentracion

de triglicéridos y CT que contienen las VLDL.

El infranadante obtenido en la Ultima ultracentrifungacion que contiene la fraccion de

LDLy HDL lo agitamos durante 20 segundos en un volumen igual a la diferencia calculada

148



restando a 2.6 el volumen de VLDL. Anotamos el peso de LDL+HDL y cuantificamos

mediante el COBAS 8.000 la concentracidn de triglicéridos y CT.

En un eppendorf de 1.5 ml afadimos 0.5 ml del infranadante que contiene LDL+HDLYy le
afiadimos 50 ul de acidos fosfotungstito, agitamos con un vértex y dejamos reaccionar
durante 10 minutos. Centrifugamos el eppendorf a 4.000 rpm durante 20 minutos para
separar las LDL de las HDL, encontrandose las HDL en el sobrenadante. Separamos con
una pipeta pasteur la fraccién correspondiente a las HDL, anotamos el volumen
obtenido y cuantificamos mediante el COBAS 8.000 la concentracion que contienen de

triglicéridos y CT.

8.3.2. INMUNONEFELOMETRIA:

La inmunonefelometria es una técnica cuantitativa empleada para la determinacién de

parametros bioquimicos como Lp(a), PCR ultrasensible, ApoA 1, ApoB-100Yy fibrinégeno.

El fundamento de esta técnica se basa en la medida de la dispersién de la luz producida
por la interaccion antigeno-anticuerpo, detectada con un dngulo de 90° que serd
proporcional a la cantidad de inmunocomplejos que se forman. Esta técnica presenta
como ventajas que puede automatizarse y que es rapida. Sin embargo, la turbidez de
muestras puede causar interferencias, es por ello, por lo que aquellas muestras que son
muy lipémicas o que presentan turbidez, deben ser centrifugadas previamente durante

10 minutos a 15.000 rpm, para evitar errores.

8.4. DETERMINACION QUIMICA DE PARAMETROS:

Los parametros bioquimicos incluidos en el perfil cardiovascular son determinados a

través de diferentes reacciones quimicas.

8.4.1. COLESTEROL TOTAL:

El colesterol total (CT) es determinado mediante un ensayo enzimatico colorimétrico
medido por espectrofotometria UV-visible que se basa en una serie de reacciones
quimicas por la accidn de enzimas como la colesterol esterasa (CE), la colesterol oxidasa
(CHOD) y la peroxidasa (POD), que transforman los ésteres de colesterol en un complejo
coloreado rojo denominado quinona, cuya intensidad es proporcional a la concentracién

de colesterol.
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La reaccidn se inicia con la transformacion de ésteres de colesterol en colesterol libre y
acidos grasos por acciéon de la enzima CE.

CE
Esteres de colesterol + HO ——— Colesterol + R-COOH

A continuacién, el colesterol es oxidado por la CHDO para dar colestenona y perdxido
de hidrégeno, el cual actia como sustrato junto con la 4-aminofenazona (4-AP) de una

peroxidasa, para dar lugar a la formacién del complejo rojo quinona.

CHDO
Colesterol + 0,+HO0 ——» Colestenona + H,O,

PDO
2H,0,+4-AP + Fenol —— Quinonaimina + 4 H,O

8.4.2. TRIGLICERIDOS:

Al igual que el CT, los triglicéridos son determinados mediante un ensayo colorimétrico
medido por espectrofotometria UV-visible a través de una serie de reacciones quimicas
gue descomponen los triglicéridos mediante el empleo de enzimas y sustratos como la
enzima lipasa, la glicerol quinasa (114), la glicerol fosfato oxidasa (GPO) y la peroxidasa
(POD), para dar lugar a la formacién del complejo rojo coloreado, quinona. La

concentracion de triglicéridos es proporcional a la intensidad de la absorbancia.

Las reacciones que se llevan a cabo son expresadas a continuacién:

i
Triglicéridos + 3 H,0 % Glicerol + 3 R-COOH
2+
Glicerol + ATP M» Glicerol-3-Fosfato + ADP
GPO

Glicerol-3-Fosfato + o, ——» Fosfato de Dishidroxiacetona + H,O,

H,O, + 4-AP + 4-clorofenol ——» 4-(p-benzoquinonamonoimino)-fenazona + 2 H,0 + HCI

Aquellas muestras con concentraciones de triglicéridos superiores a los 3.000 mg/dl

producen interferencias en su determinacion a través de este ensayo.
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8.4.3. cHDL:

La determinacion del cHDL se realiza a través de un ensayo homogéneo, enzimatico y
colorimétrico basado en la formacién selectiva de complejos hidrosolubles con LDL,
VLDL y QM con sulfato de dextrano en presencia de sulfato de magnesio, resistentes a
las enzimas modificadas por polietilenglicol (PEG), que por la accidn de enzimas como la
CE, CHDOy la peroxidasa, se produce la formacién de un complejo coloreado azul, cuya
intensidad es proporcional a la concentracidon de cHDL. La concentracién de cHDL es

determinada mediante espectrofotometria UV-visible.

Las reacciones quimicas que se llevan a cabo durante esta determinacién son

expresadas a continuacién:

) PEG-CE
Esteres de colesterol HDL + H,O———» cHDL + R-COOH

PEG-CHDO
cHDL+O, ——> 4-colestenona + H,O,

2 H,0, +4-AP + HSDA + H + HO —————* Pigmento azul + 5 H,0

HSDA: N-(2-hidroxi-3-sulfopropilo)-3,5-dimetoxianilina sddica

8.4.4. cLDL:

El cLDL se determina del mismo modo, mediante un ensayo homogéneo, enzimatico y
colorimétrico en el cual intervienen las enzimas CE, CHDO y peroxidasa junto con un
detergente no idnico y Mg?*, los cuales aumentan la actividad relativa del colesterol en
las fracciones lipoproteicas siguiendo el siguiente orden: HDL < QM < VLDL < LDL; y
reducen la reaccidén enzimatica en la determinacién de colesterol, respectivamente, de

modo que se fomenta la solubilizacion micelar selectiva del cLDL.

Este proceso se produce a través de una serie de reacciones quimicas que son
expresadas a continuacion y que producen un complejo coloreado azul, cuya intensidad
es proporcional a la concentracion de cLDL y es determinada mediante

espectrofotometria UV-visible.

, CE, detergente
Esteres de colesterol LDL + H,O » cLDL + R-COOH

CHDO
cLDL + O, ——  » 4-colestenona + H,0,

2 H,0, + 4-AP + HSDA + H + HO ———> Pigmento azul + 5 H,0
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8.4.5. Lp(a), APOA, APOB100, PCR ULTRASENSIBLE Y FIBRINOGENO:

Como ya se mencioné anteriormente, las concentraciones de Lp(a), ApoA, ApoB-100,

PCR ultrasensible y fibrinédgeno son determinados mediante inmunonefelometria.

Las proteinas presentes en el suero o en el plasma forman inmunocomplejos al
reaccionar con anticuerpos especificos que desvian la luz de un rayo incidente y cuya

intensidad es proporcional a la concentracién de proteina que contiene la muestra.

Para la determinacién de la concentracion se realizardn valoraciones en comparacion

con un estandar de concentracién conocida.

9. SECUENCIACION DE  SANGER PARA  DIAGNOSTICO  DE
DISBETALIPOPROTEINEMIA FAMILIAR:

El analisis genético de la ApoE es realizado en el Laboratorio de Biologia Molecular
mediante secuenciaciéon de Sanger. Con este método se sintetiza secuencialmente una
hebra de ADN complementaria a partir de una hebra de ADN molde a través de la ADN
polimerasa, los 2’-deoxinucleétidos (dATP, dGTP, dCTP, dTTP) y los dideoxinucledtidos
o nucledtidos de parada (ddATP, ddGTP, ddCTP, ddTTP).

e Materiales:

- Termocilador Veriti (Applied Biosystems®)

- Centrifuga Heraus™ Biofuge™ Fresco

- Agitador Atomixer (Atom®)

- Equipo de secuenciacién y electroforesis capilar ABI3130 (Thermofisher®)

- Equipo extractor de ADN MagCore HF16 Automated Nucleid Acid Extractor (RBC
Bioscience Corp®)

- Programa de visualizacién de secuencias: SNAPGENE viewer

- Kit de extraccion de ADN MagCore Genomic DNA Whole Blood Kit

A continuacion se desarrollaradn los pasos seguidos en la secuenciacion de Sanger:

9.1. PCR PRIMARIA:

Para realizar una amplificacién del ADN de las regiones comprendidas entre dos

cebadores (Foward y Reverse) mediante la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR),
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se han empleado las muestras de sangre de aquellos pacientes con sospecha de

disbetalipoproteinemia y los cebadores especificos del gen de la ApoE.
e Reactivos:

Se han empleado los siguientes reactivos:

- 0.5 ul dNTPs 10 mM (Promega®)

- 1.25 pl Cebador Foward 20 uM (Secuencia: CCCCATCCCAGCCCTTCTC) TIB
MOLBIOL®

- 5 ulGCRich3

- 5 ul GCRich 2

- 0.25 pl Tag Polimerasa CG Rich PCR System (Roche®)

- Muestras de ADN

e Protocolo:

Para realizar la PCR primaria se estandarizo el termociclador a la temperatura de fusion
de los cebadores y se establecieron 37 ciclos cuyas condiciones se encuentran descritos

en la Tabla 22.

Temperatura (2C) Tiempo (min) N2 Ciclos

Desnaturalizacion inicial 95 5 1
Desnaturalizacion 95 1 1
Hibridacién 58 1 1
Extension 72 1.5 33
Elongacion final 72 5 1

Tabla 22. Condiciones programadas en el termociclador para amplificacién ADN en PCR

primaria

La reaccién de amplificacidn fue llevada a cabo reajustando un volumen de muestra total
de 25 pl. Con los reactivos expresados anteriormente se realiza una mastermix
especifica para regiones ricas en GC que se introduce en el termociclador hasta

completar los ciclos.
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9.2.  PURIFICACION DEL PRODUCTO DE PCR:

La purificacion del producto obtenido de PCR se llevd a cabo mediante columnas

siguiendo las instrucciones de la casa comercial Quiagén.
e Reactivos:

Se han empleado los siguientes reactivos:

- EtOH 96-100% (Merck®)

- Buffer PE Qiagen®

- Buffer PB Qiagen®

- Buffer EB Qiagen®

- Indicador de pH (Thermofischer®)
- Acetato sddico 3M pH 5 (Merck®)

Protocolo:

Previamente al uso del kit de purificacion Qiagen® deben prepararse los siguientes

reactivos:

- Afiadimos 24 ml de EtOH al buffer PE

- ARadimos un volumen 1:250 de indicador de pH al buffer PB

Una vez los reactivos se encuentran preparados tomamos 20 ul de volumen de reaccién
de PCR, afiadimos 100 pl de buffer PB y homogeneizamos la muestra. En aquellos casos

en los que la mezcla tornara a naranja o violeta, afadimos 10 pl de acetato sddico 3M.

Acto seguido, se coloca la columna en su tubo de 2 ml, se afiade la muestra anterior y

se centrifuga durante 1 minuto a 13.000 rpm, descartando posteriormente el filtrado.

A continuacion lavamos la columna afadiendo 700 pl de buffer PE y de nuevo,

centrifugamos durante 1 minuto a 13.000 rpm y descartamos el filtrado.

Finalmente, se coloca bajo la columna un tubo eppendorf y eluimos la muestra
afadiendo de 30 a 50 ul de buffer EB en el centro de la columna, para lo cual lo dejamos
reposar durante al menos 1 minuto y centrifugamos durante 1 minuto a 13.000 rpm,

recolectando en el eppendor el producto purificado.
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9.3. PCR SECUNDARIA O DE SECUENCIACION:
El producto purificado obtenido de la PCR primaria es sometido a una segunda PCR,
conocida como PCR de secuenciacidon. Esta PCR se caracteriza por adicionar

dideoxinucledtidos caracteristicos de la secuenciacidn de Sanger.
e Reactivos:

Los reactivos empleados son expresados a continuacién:

- 2 ul de buffer

- 2 pl de Premix (BigDie Terminator)

- 1 pl de Cebador Reverse 2 uM (Secuencia: GGACGAGGTGAAGGAGCAGGT) TIB
MOLBIOL®

- 5ulde ADN

Protocolo:

Para realizar la PCR de secuenciacion se estandarizé el termociclador a la temperatura
de fusion de los cebadores y se establecieron 26 ciclos cuyas condiciones se encuentran

descritos en la Tabla 23.

Fase Temperatura (2C) Tiempo (min) N2 Ciclos ‘
Desnaturalizacion inicial 96 1 1
Desnaturalizacion 96 10” 1
Hibridacién 50 5” 1
Extension 60 1.5 22
Elongacion final 4 1 1

Tabla 23. Condiciones programadas en el termociclador para amplificacién ADN en PCR de

secuenciacion

La reaccidn de secuenciacion fue llevada a cabo con un volumen de muestra total de
10ul. Con los reactivos expresados anteriormente se realiza una mastermix que se
introduce en el termociclador hasta completar los ciclos, de manera que se obtiene un

nuevo producto de reaccion de PCR.
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9.4. PURIFICACION CON RESINA:

Previamente a realizar la secuenciacion de Sanger, el producto obtenido de la PCR de

secuenciacion debe ser purificado a través de resinas.

e Reactivos:
- 45 ul de buffer SAM (Applied Biosystems®)
- 10 pl de buffer X-Terminator (Applied Biosystems®)

- 10 pl PCR de secuenciacién impuro

Protocolo:

Para purificar el volumen de PCR de secuenciacidon obtenido afiadimos en un
eppendorf de 1.5 mL 10 ul PCR de secuenciacion impuro, 10 pl de buffer X-
Terminator y 45 ul de buffer SAM y homogeneizamos con un vortex. A continuacion,
colocamos el eppendorf en el agitador durante 30 minutos y centrifugamos a 5.000

rpm durante 5 minutos.

Al finalizar la centrifugacion reservamos el sobrenadante, ya que se corresponde con

el volumen de PCR de secuenciacion purificado.

9.5. SECUENCIACION CON ABI3130:
El sobrenadante de PCR de secuenciacidon se carga en una placa de secuenciacién
ABI3130 directamente o diluida con formamida (9 ul de muestra + 2 pl de formamida),
configuramos los parametros especificos y esperamos hasta la obtencidon de los

resultados de secuenciacion.
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RESULTADOS

A continuacidn, se procederd a expresar los resultados obtenidos de este estudio.

1. ESTUDIO RETROSPECTIVO:

Desde noviembre de 2016 a noviembre de 2017 se realizaron 11.727 determinaciones
de cLDL y 523 perfiles de riesgo vascular, de las cuales, 333 pacientes presentaron

concentraciones de cLDL superiores a 250 mg/dl (sin descartar causas secundarias).

De aquellos 333 pacientes con sospecha de hipercolesterolemia familiar heterocigotica
que presentaban concentraciones de cLDL superiores a 250 mg/dl, el 19.81% fueron
descartados por causas secundarias y tan sélo un 13.53% fueron derivados
prioritariamente para una consulta con el clinico especialista en la Unidad de Lipidos. El
66.6% de pacientes no fueron derivados a consulta debido a la actual escasez de
especialistas de laboratorio que dediquen su labor asistencial a dicho cribado y de
especialistas en lipidos dentro del area sanitaria, a la disponibilidad limitada de los
especialistas en lipidos, a la falta de interés por parte de los pacientes por asistir debido
a que ya se encontraban tomando tratamiento hipolemiante y a la ausencia de

respuesta telefénica de los mismos.

2. ESTUDIO PROSPECTIVO:

Desde noviembre de 2017 a noviembre de 2019 se realizaron 30.417 determinaciones
de cLDL y 1.124 perfiles de riesgo vascular con cocientes cVLDL/TG. Y desde noviembre
de 2019 a junio de 2020 se realizaron 8.700 determinaciones de cLDL y 430 perfiles de

riesgo vascular con cocientes cVLDL/TG y concentraciones de triglicéridos.

Si hacemos referencia al cribado de hipercolesterolemia familiar, se ha de decir que a lo
largo de todo el estudio se han captado 865 pacientes con concentraciones de cLDL
superiores a los 250 mg/dI, de los cudles se han descartado al 23.65% por presentar
patologias secundarias que afectaban a los niveles lipidicos y se han derivado a consulta

con los especialistas clinicos a 115 pacientes (13.29%), de los cuales se han realizado 73
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estudios genéticos de casos indice y 21 estudios genéticos de familiares como programa

de cribado en cascada, tanto directa como inversa.

Haciendo referencia al cribado de disbetalipoproteinémia, se han detectado 9 casos: 3
posibles casos indice con cocientes cVLDL/TG superiores a 0.3 mg/dl; un pacientes con
cociente cVLDL/TG entre 0.25 y 0.3 mg/dl, que después de descartar posibles causas
secundarias continuaban presentando una posible sospecha de disbetalipoproteinémia
familiar. Ademas de un paciente con cociente cVLDL/TG con valor 0.202 y 4 pacientes
que a pesar de que su cociente era igual o inferior a 0.2, presentaban ECV prematura
tanto personal como familiar o hipertrigliceridemia muy acentuada. Por ello se
considerd que podian padecer de disbetalipoproteinemia familiar o alguna mutacién
relacionada con la APOE. El 100% de Ilos pacientes con sospecha de
disbetalipoproteinemia fueron derivados a la Unidad de Lipidos con una consulta
prioritaria para evaluar el posible diagndstico y solicitar el estudio genético de la ApoE.
Se realizaron ademas estudios de segregacion familiar (N=33) en los familiares de uno
de los casos con diagndstico positivo para disbetalipoproteinemia y en los de un

paciente con genotipo E2/E3.

El cribado de hiperquilomicronemia segun los criterios de inclusidn establecidos han

fomentado la captacién de 12 pacientes.

3. HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR:
3.1. CASOS INDICE CON VISITA PRIORIZADA EN UNIDAD DE LIPIDOS:

3.1.1. DESCRIPCION DE LA POBLACION:

Las caracteristicas de la poblacidén captada tanto en el estudio retrospectivo como en el

prospectivo para la hipercolesterolemia familiar son desarrolladas a continuacion.

Los pacientes con posible hipercolesterolemia familiar (N= 133) eran un 69.9% mujeres
y un 30.1% hombres. La edad media de esta poblacién era de 52 + 14 afios, cuya

distribucién se encuentra representada en la Figura 30.
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El 25.2% de la poblacion padecian de HTA y el 12% de diabetes mellitus tipo 2. El 18.8%
presentaba un habito de consumo tabdaquico activo y tan sélo el 0.8% de ellos mantenia

una ingesta de alcohol diaria elevada.

El 28.8% de los pacientes presentaba antecedentes familiares de enfermedad
cardiovascular precoz (<55 afios) y tan sélo un 8.3% habia sufrido un evento
cardiovascular prematuro. De los cuales, un 27.3% padecian DM2, un 54.5% presentaba
HTA, un 18.2% presentaba un consumo tabdquico habitual, un 9.1% eran exfumadores

y un 45.5% presentaba familiares de primer grado con EVC precoz.

La posible relacién entre los factores potenciadores del riesgo cardiovascular y la

presencia de ECV precoz se encuentran desarrollados en la Figura 31y la Tabla 24.

Edad Poblacién Sospecha HF
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30+
2 204
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£

Figura 30. Distribucién de la poblacién con sospecha de HF segun edad

Factores de RCV Vs Presencia de ECV Precoz

Alcohol @ ECV

@ NoECV
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Figura 31. Relacidn factores de RCV y presencia de ECV precoz
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Factores de Riesgo Alcohol  Antecedentes Extabaquismo Tabaco HTA DM2

(%) (N=1) Familiares ECV (N=6) (N=25) (N=33) (N=16)
(N=38)
ECV Prematura (N=11) 0 45,5 9.1 18.2 54.5 27.3
No ECV Prematura 0.8 27.3 4.1 18.9 22.5 10.7
(N=122)

Tabla 24. Relacidn en porcentaje de factores de RCV y presencia de ECV precoz

En el momento en el que se realizé el cribado, la concentracion media de cLDL por la

cual se captaron a los pacientes era de 259.68 + 56.44 mg/dl. El resto de parametros

lipidicos se encuentran expresados en la Tabla 25 y la Figura 32.

Parametro cLDL cLDL/ApoB CcT TG cHDL ApoB Lp(a)
(N=133) (N=98) (N=133) (N=131) (N=117) (N=105) (N=50)
Media 259,68 1,3827 336,20 175,01 56,03 188,82 60,638
SD 56,443 0,17119 59,735 86,303 16,131 33,056 43,4240

Tabla 25. Concentracion y desviacion estandar de pardmetros bioquimicos preconsulta casos

indice HF

Parametros Lipidicos Preconsulta
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Figura 32. Concentracién parametros bioquimicos preconsulta casos indice HF

El 31.6% de los pacientes (N=98) presentaba el cociente cLDL/ApoB < 1.3 caracteristico
de las particulas de LDL pequefias y densas, potencialmente aterogénicas. El 56% (N=50)
presentd concentraciones de Lp(a) superiores a los 50 mg/dl, el 55.7% (N=131)
concentraciones de triglicéridos superiores a los 150 mg/dl y el 14.5% (N=117)

concentraciones de cHDL inferiores a los 40 mg/dl.
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Haciendo referencia al tratamiento hipolemiante que se encontraban recibiendo en el
momento de su captacion se observé que el 59.4% de los pacientes se encontraban sin
tratamiento, el 9% con tratamiento de baja intensidad, el 16.5% con tratamiento a dosis
intermedias, el 9.8% con tratamiento a intensidad alta y tan sélo un 5.3% con

tratamiento de muy alta intensidad.

Los tratamientos farmacoldgicos fueron intensificados durante la consulta médica con
el clinico segun practica clinica habitual, durante la cual un 5.3% se mantuvieron sin
tratamiento y se le recomendaron medidas higiénico dietéticas, a un 7.6% se le
interpuso un tratamiento de baja intensidad, a un 21.4% se le recetdé un tratamiento de
intensidad intermedia, a un 22.1% se le puso tratamiento a dosis altas y a un 43.5% se
le intensifico el tratamiento a dosis muy altas, entre cuyos tratamientos se encuentran

los anticuerpos monoclonales anti-PCSK9.

En la Figura 33 y Tabla 26 se observa la variacidon en porcentaje del tratamiento en

pacientes preconsulta y postconsulta.

Tratamiento Preconsulta Vs Postconsulta
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Figura 33. Clasificacién del tratamiento preconsulta y postconsulta segun intensidad
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Tratamiento Sin Baja Media Alta Muy Alta

((VECE)] Tratamiento  Intensidad (%) Intensidad (%) Intensidad (%) Intensidad (%)
(%)
Preconsulta 56.6 111 16.2 111 5.1
Postconsulta 0 7.1 23.5 25.3 49.3

Tabla 26. Distribucidén en porcentaje del tratamiento de pacientes en funcidn de la intensidad

El 74.4% de los pacientes (N=99) vistos en consulta por el clinico especialista de la
Unidad de Lipidos se realizaron una analitica control en la que se incluia un perfil de
riesgo vascular en la mayoria de los casos, en las cuales se determind que un 74.4% de
los mismos alcanzo los objetivos establecidos por las actuales guias clinicas y segun
criterio del clinico con concentraciones de cLDL < 130 mg/d| debido a que numerosos
pacientes a pesar de estar bajo tratamiento de estatinas a dosis maximas junto con
ezetimiba, no llegaban a disminuir lo suficiente la concentracion de cLDL segun criterios
de las guias clinicas, pero tampoco eran candidatos a tratarse con anticuerpos

monoclonales anti-PCSK9.

Se relaciond la intensidad del tratamiento prescrito con el alcance de objetivos para cLDL
tras la primera consulta con el clinico en aquellos pacientes con determinacidn analitica
postconsulta. EI 50% de los pacientes a los que se les prescribié un tratamiento de baja
intensidad alcanzdé los objetivos terapéuticos para el cLDL, asi mismo ocurrié con el
42.9% de los pacientes con tratamiento de intensidad media, con el 72.4% de los

pacientes a los que se les prescribidé un tratamiento a dosis altas y con el 51.8% de los

pacientes con tratamiento a muy alta intensidad (Figuras 34 y 35) (Tabla 27).

Tratamiento posconsulta Objetivos (%) No Objetivos (%) Sin determinar/Sin analitica
(N=69) (N=30) (%) (N=34)
Sin tratamiento 0 0 100
Baja Intensidad 50 20 30
Media Intensidad 42,9 39,5 17,9
Alta Intensidad 72,4 13,8 13,8
Muy Alta Intensidad 51,8 23,2 25,0

Tabla 27. Relacién porcentual entre el alcance de objetivos terapéuticos postconsulta en

pacientes con y sin analitica control y la intensidad de tratamiento hipolemiante
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Figura 34. Distribucidn de pacientes en funcién del alcance de objetivos con y sin analitica

Intensidad Tratamiento Vs Objetivos 1° Consulta
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Figura 35. Relacion entre la intensidad de tratamiento hipolemiante y el alcance de objetivos

terapéuticos en pacientes con y sin analitica control

3.1.2. CASOS INDICE CON ANALITICA CONTROL A LAS 4 SEMANAS:

La edad media de la poblacidn que se realizé una analitica (N=99) control es de 54 + 12

anos, de los cuales un 72% eran mujeres y un 28% hombres. El 28.3% padecia de HTA y
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el 14.1% de diabetes mellitus tipo 2. El 17.2% de los pacientes presentaba un habito de
consumo tabdquico habitual y el 4% eran exfumadores. Tan sélo el 1% presentaba un

consumo de alcohol excesivo.

El 31.3% de los pacientes presentaba antecedentes familiares de enfermedad

cardiovascular precoz. El 9.1% habia sufrido eventos cardiovasculares precoces.

De los pacientes que habian sufrido un evento cardiovascular precoz (N=9), el 33.3%
eran diabéticos tipo 2, el 55.6% presentaban HTA, el 22.2% eran fumadores, el 11.1%
exfumadores y el 44.4% presentaban antecedentes familiares de enfermedad

cardiovascular precoz (Figura 36) (Tabla 28).

Factores de RCV Vs Presencia de ECV Precoz
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Figura 36. Relacion entre factores de RCV y presencia de ECV precoz en casos indice con

sospecha de HF con analitica control

Factores de Riesgo Alcohol  Antecedentes Extabaquismo Tabaco HTA DM2
(%) (N=1) Familiares ECV (N=4) (N=17) (N=28) (N=14)
(N=31)
ECV Prematura (N=9) 0 44.4 11.1 22.2 55.6 33.3
No ECV Prematura 1.1 30.3 3.3 16.7 25.6 12.2
(N=90)

Tabla 28. Resultados porcentuales de relacion entre factores de RCV y presencial de ECV

prematura en casos con sospecha de HF con analitica control

166



Se ha observado una clara incidencia de la intensificacion del tratamiento en la variacion
de los parametros lipidicos de los pacientes con analiticas. La concentracion media de
cLDL de los pacientes preconsulta (N=99) era de 263.26 + 56.71 mg/dl y a las cuatro
semanas de tratamiento (N=96) descendid un 52.48% con una concentracion media de
125 * 53.86 mg/dl. El cociente cLDL/ApoB (N=51) caracteristico de particulas de LDL
pequeias y densas disminuyéd a un valor medio de 1.18 + 0.15 (15.11%). La
concentraciéon de colesterol total (N=94), triglicéridos (N=91) y ApoB100 (N=55)
disminuyeron a una concentracion media de 200.17 + 50.55 mg/dl (41.05%), 124.57 +
64.42 mg/dl (27.6%) y 106.33 * 32.71 mg/dl (42.93%), respectivamente. Las
concentraciones de cHDL (N=92) y Lp(a) (N=48) no presentaron variaciones significativas

(Figura 37) (Tabla 29).
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Figura 37. Distribucidn pardmetros bioquimicos de pacientes preconsulta y postconsulta

[C] (mg/dl) Preconsulta Postconsulta % Variacion
Media SD Media SD Media

cLDL 263.26 56.71 125.0 53.8 -52.48%
cLDL/ApoB 1.39 0.17 1.18 0.14 -15.11%
CcT 339.51 58.85 200.17 50.55 -41.05%
TG 172.04 58.85 124.57 64.42 -27.60%
cHDL 56.55 16.45 56.32 16.16 -0.41%
APOB100 186.29 30.45 106.33 32.71 -42.93%
Lp(a) 54.31 41.31 49.18 50.14 -9.45%

Tabla 29. Resultados pardmetros bioquimicos medios y desviacién estandar preconsulta y

postconsulta
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Los pacientes fueron clasificados en diferentes rangos para observar la variacion de las
concentraciones de cLDL postintensificacion del tratamiento. El 63.5% de los pacientes
disminuyd sus concentraciones de cLDL por debajo de los 130 mg/dl, el 12.5%
presentaba concentraciones de cLDL entre los 131-150 mg/dl, el 13.5% entre los 151-
180 mg/dl y tan solo el 10.5% mantuvo concentraciones de cLDL superiores a los 180

mg/dl. Estos resultados se encuentran representados en la Figura 38.

Concentracion cLDL Postconsulta

Concentracion cLDL (mg/dl)

Figura 38. Distribucidn concentracidn cLDL postconsulta por rangos

El 82.4% de los pacientes con determinacién del pardmetro cLDL/ApoB (N=51) a las
cuatro semanas de tratamiento presentaba valores de cociente inferiores a 1.3,
caracteristico de la presencia de particulas de LDL pequeiias y densas, potencialmente

aterogénicas.

El 76.9% de los pacientes con determinacién de la concentracién de triglicéridos (N=91)
presentaba concentraciones inferiores a los 150 mg/dl, encontrandose dentro del rango

de normalidad.

El 89.1% de los pacientes con determinacion de la concentracion de cHDL (N=92)
presentd concentraciones superiores a los 40 mg/dl y un 53.3% de aquellos pacientes
con determinacion de la concentracion de Lp(a) presentd concentraciones superiores a

los 50 mg/dl.

Aquellos pacientes que alcanzaron objetivos terapéuticos (cLDL<130mg/dl) continuaron

presentando en un 93.9% cocientes cLDL/ApoB<1.3 a pesar de haber disminuido la
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concentracion de cLDL, de los cuales, un 41.7% presentaba concentraciones de Lp(a)

superiores a los 50 mg/dl.

La relacion entre la concentracion de cLDL y el cociente cLDL/ApoB y la relacién entre
ese mismo cociente y la concentracion de Lp(a) se encuentran representadas en las
Figura 39. Se observa que 44.5% de los pacientes con cociente cLDL/ApoB < 1.3 y el
37.37% de los pacientes con cociente superior a 1.3, presentaban concentraciones de

Lp(a) superiores a 50 mg/dl.

cLDL Vs cLDL/ApoB cLDL/ApoB Vs Lp(a)

100- 100~
HEl cLDL/ApoB<1.3 Ml Lp(a)<50mg/dl

80 cLDL/ApoB>1.3 80 Lp(a)>50mg/dI

%
%

Concentracion (mg/dl)

Figura 39. Relacion entre concentracion de cLDL y particulas de sdLDL y de Lpa(a) y particulas

de sdLDL

3.1.3. ESTUDIOS GENETICOS CASOS INDICE:

A lo largo del cribado se solicitaron 73 estudios genéticos para la confirmacion de
hipercolesterolemia familiar, de los cuales un 73% se realizaron a mujeres y un 27% en
hombres. El 97% de los pacientes con estudio genético solicitado eran de origen

caucasico.

3.1.3.1. PUNTUACION CLINICAS HOLANDESAS Y GENES RLDL, APOB, PCSK9,
APOE Y STAP1:

Al total de casos indice se le aplicd la Puntuacién de las Clinicas Holandesas.

El 18% de los pacientes solicitados presentaba entre 3 y 5 puntos, con un diagndstico de
posible HF; el 38% presentaba entre 6 y 7 puntos, con un diagndstico de probable HF; y

el 41% presentaba 8 puntos o mas, con un diagndstico de certeza para la HF. Tan solo
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no se aportd informacion sobre la puntuacién de las Clinicas Holandesas en el 3% de los

pacientes (Figura 40)

Puntuacion Clinicas Holandesas
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Figura 40. Diagndstico HF en funcidn de la Escala de Puntos Holandesa en pacientes con

estudio genético solicitado
Los estudios genéticos proporcionaron como resultados (Figura 41) un 44% de casos
positivos de HF con mutaciones en el gen RLDL, APOB o PCSK9; un 25% de casos no
concluyentes con mutaciones en los genes RLDL, APOB o PCSK9 y un 31% de casos

negativos.

Resultados Estudios Genéticos HF
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204

Positivo Incierto Negativo

Figura 41. Resultado estudios genéticos casos indice con sospecha de HF
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Los diagndsticos obtenidos a través de los estudios genéticos se relacionaron con la
puntuacion de las Clinicas Holandesas. En la Figura 42 y la Tabla 30 observamos que de
los pacientes con mas de 8 puntos obtenidos en las Clinicas Holandesas, el 50% de los
casos obtuvieron un diagndstico positivo, el 23% un resultado genético no concluyente
y el 27% obtuvieron un resultado negativo. El 46% de los pacientes con puntuacion entre
6y 7 puntos y diagndstico de HF probable obtuvieron un diagnéstico genético positivo,
el 18% obtuvo un resultado no concluyente y el 36% obtuvo un resultado negativo. El
15% de los pacientes con una puntuacidn entre 3 y 5 puntos con diagndstico clinico de
posible HF obtuvieron un resultado genético positivo, el 46% un resultado no
concluyente y el 39% fueron negativos. Los dos pacientes cuyo informe no proporcioné

informacidn sobre la puntuacién obtenida segun los criterios de las Clinicas Holandesas

obtuvieron un resultado genético positivo para la HF.

Diagndstico Certeza (28 Probable (6-7 Posible (3-5 Sin informacion
puntos) (N=30) puntos) (N=28) puntos) (N=13) (N=2)
Positivo 50% 46% 15% 100%
No Concluyente 23% 18% 46% --
Negativo 27% 36% 39% --

Tabla 30. Resultados en porcentaje de estudios genéticos en funcidn de la Puntuacién de las

Clinicas Holandesas

Rdos Estudios Genéticos HF - Puntuacion CH
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80 @ Probable
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Figura 42. Relacién diagndstico genético HF Vs diagndstico Puntuacidn Clinicas Holandesas
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Las variantes genéticas que presentaron los pacientes en el analisis genético realizado
se han relacionado con el diagndstico genético positivo y no concluyente en funcién de
la clase de las variantes obtenidas. Las variantes genéticas han sido clasificadas como
Clase | o patogénicas, Clase Il o probablemente patogénicas y Clase Ill o de significado

clinico incierto.

El 97% de estudios genéticos positivos (N=50) para la HF presentaban mutaciones en el
gen RLDL y un 3% en gen APOB, de los cuales, el 68% presentd variantes genéticas de
Clase | y Clase Il. El 32% de los casos positivos de HF presentd dos variantes genéticas
alteradas, a pesar de ello, tan sélo un 6% presenté ambas variantes genéticas de Clase |
y/o Clase Il y el resto presento variantes de Clase | y Clase Ill. Encontrandose un 19% en
el gen RLDL, un 63% en el gen APOB, un 6% en el gen PCSK9, un 6% en el gen APOE y un
6% en el gen STAP1.

Los pacientes que obtuvieron un diagndstico genético no concluyente para la HF (N=23)
presentaron mutaciones en los siguientes genes (Figura 43): el 22% en el gen RLDL, el
30% en el gen APOB, el 26% en el gen PCSK9, el 4% en el gen APOE y el 17% en el gen
STAP1. El 28% de los sujetos con diagndstico genético no concluyente presentaron dos

mutaciones, ambas de Clase Ill.
La relacidn entre las variantes genéticas de clase lll segiin diagndstico genético positivo

y no concluyente son representadas en la Figura 43.

Variantes Genéticas Clase lll Segun Diagnoéstico
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Figura 43. Distribucién porcentual de genes seguin diagndstico genético positivo y no

concluyente
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3.1.3.2. HIPERCOLESTEROLEMIA POLIGENICA Y cLDL SCORE:

Aquellos pacientes que obtuvieron un resultado genético negativo se les realizd el
calculo del cLDL score para la determinar de la probabilidad de padecer
hipercolesterolemia de origen poligénico. El calculo del cLDL score es realizado a partir
de los genotipos de las variantes y siguiendo la ecuacion de Talmud y col.(266), la cual
establece que un score superior a 0.73 es indicativo de elevada probabilidad de

hipercolesterolemia poligénica en el paciente.

El 78% de los pacientes con resultado genético negativo presentaba un cLDL score >
0.73, de los cuales, el 43% presentaba una alta probabilidad de padecer

hipercolesterolemia poligénica con cLDL score > 1.09.

El calculo del cLDL score se le aplicé también al resto de pacientes con diagndstico
genético positivo y no concluyente y se observd que el 12.5% de los pacientes con
diagndstico genético positivo y el 33% de los pacientes con diagndstico genético no
concluyente presentaban una alta probabilidad de padecer hipercolesterolemia

poligénica con un cLDL score > 1.09.

La relacién porcentual entre la puntuacion superior a 1.09 obtenida en el cdlculo del
cLDL score, caracteristica de la hipercolesterolemia de origen poligénico y el diagndstico

genético, se representa en la Figura 44.

cLDL Score > 1.09

Figura 44. Relacidon porcentual entre calculo cLDL score > 1.09 y diagndstico genético de HF
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3.1.3.3. FACTORES GENETICOS Y RIESGO CARDIOVASCULAR. Cic SCORE:

A todos los pacientes con diagndstico genético negativo también se les realizé una
estimacion del riesgo coronario a través del calculo del Cic score. El Cic score o FRG es
un ratio que indica la influencia de los factores genéticos al riesgo cardiovascular a través
de la suma ponderada del peso de las variantes genéticas individuales de cada paciente
(267). Un FRG 2= 1.3 clasifica a los pacientes dentro del quintil de mayor riesgo
cardiovascular de origen genético; Un valor de FRG 2 3 implica que el paciente pueda

poseer el mismo riesgo coronario al de una mutacién monogénica de HF.

El 43.5% de los pacientes con diagndstico genético negativo presentaron valores de FRG

> 1.3 y el 4% presentd valores de FRG > 3.

Esta misma estimacién se ha realizado en este estudio en el resto de pacientes con
diagndstico genético positivo y no concluyente, en él se observé que el 37.5% y el 3%
los pacientes con diagndstico positivo presentaban valores de FRG > 1.3 y FRG > 3
respectivamente. Y que el 50% y el 5.5% de pacientes con diagndstico no concluyente

presentaban valores de FRG = 1.3 y FRG = 3 respectivamente.

La presencia de un mayor riesgo genético coronario estimado a través del calculo del Cic

Score y el diagndstico genético obtenido para la HF es representado en la Figura 45.

Riesgo Genético Coronario (Cic Score)
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Figura 45. Relacion entre el riesgo genético coronario y el diagndstico genético de HF
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La relacién del calculo del cLDL score y del Cic Score >1.3 en funcidn del diagndstico
genético de HF establecié que el 3% de los pacientes con diagndstico genético positivo,
el 22% de los pacientes con diagndstico genético no concluyente y el 13% de los
pacientes con diagndstico genético negativo, presentaban elevadas probabilidades de
padecer hipercolesterolemia poligénica y un mayor riesgo cardiovascular de origen

genético.

Asimismo, la relacién del calculo del cLDL score y del Cic Score > 3 en funcién del
diagnodstico genético de HF determind que el 6% de los pacientes con diagndstico
genético no concluyente, presentaba elevadas probabilidades de padecer
hipercolesterolemia poligénica y un riesgo coronario equivalente al de una mutacién

monogénica caracteristica de la HF.

Ambas equivalencias se encuentran representadas en la Figura 46.

cLDL Score + Cic Score Vs Diagnostico HF

251
B clLDL score>0.73 + Cic>1.3

20- @ cLDL score>0.3 + Cic>3
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Figura 46. Relacion entre diagndstico genético para la HF, calculo cLDL Score y Cic Score

3.1.3.4. HIPERCOLESTEROLEMIA AUTOSOMICA RECESIVA Y DEFICIT DE
LIPASA ACIDA LISOSOMAL. GENES LDLRAP1 Y LIPA:

El andlisis genético realizado en parte de la poblacién de casos indice incluia ademas del
diagndstico genético de hipercolesterolemia familiar, el anadlisis genético de

hipercolesterolemia autosémica recesiva (HAR) y el analisis genético de deficiencia de
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lipasa acida lisosomal (LAL), para lo cual se analizaron los genes LDLRAP1 y LIPA,

respectivamente.

El 3% de los pacientes (N=2) presentd dos y tres variantes de Clase Il o significado clinico
incierto en el gen LDLRAP1. Uno de los pacientes presentaba una variante genética
positiva para la HF y el otro individuo presentaba un diagndstico genético negativo para
la HF. El resto de pacientes no presenté ninguna mutacidn genética en el gen LDLRAP1
pero se detectaron 3 variantes en heterocigosis de significado clinico incierto en el gen

LDLRAP1. El 4% de los individuos son potenciales portadores sanos.

El 100% de los pacientes obtuvieron un resultado genético negativo para el déficit de
LAL. Ademas se detectaron 2 variantes de significado clinico incierto en el gen LIPA. El

3% de los individuos son potencialmente portadores sanos.

3.1.3.5. NIVELES PLASMATICOS ELEVADOS DE LP(A). GEN LPA:

Se analizd en el estudio la predisposicion genética a poseer niveles plasmaticos de Lp(a)

elevados a través de las variantes rs10455872 y rs3798220 del gen LPA.

El 11% de los pacientes presentaba alelos de riesgo en la variante rs10455872 y el 5%
de los pacientes en la variante rs3798220. El 16% de los pacientes presentd al menos un
alelo de riesgo, de los cuales, un 15% presentaba un alelo de riesgo en heterocigosis en
una unica variante y un 1% presentaba un alelo de riesgo en homocigosis en una Unica

variante.

No se detectaron alelos de riesgo en las dos variantes estudiadas del gen LPA de forma

simultanea.

En relacion con el diagndstico genético de HF se ha determinado que el 25% de los
pacientes con diagndstico genético positivo, el 17% de los pacientes con diagndstico
genético no concluyente y el 4% de los pacientes con diagndstico genético negativo,

presentaron variantes genéticas en el gen LPA (Figura 47).

Se establecid la relacion entre el calculo del cLDL score determinante de la probabilidad
de padecer hipercolesterolemia poligénica y las variantes genéticas asociadas al gen LPA
con el diagndstico genético de HF en la Figura 48. El 3% de los pacientes con diagndstico
genético positivo y el 5.5% con diagndstico genético no concluyente, presentaron un
cLDL score > 0.73 y mutaciones en el gen LPA.
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Del mismo modo, se relaciond el calculo del Cic Score > 1.3 caracteristico de una mayor
probabilidad incremento de riesgo cardiovascular y las mutaciones en el gen LPA con el
diagndstico genético de HF. El 12.5% de los pacientes con diagndstico genético positivo
y 5.5% de los pacientes con diagndstico genético no concluyente contenian presentes

ambas variables.

Diagnostico Genético HF Vs Variante Gen LPA
30-

Figura 47. Distribucidn porcentual entre diagndstico genético de HF y mutacién en gen LPA

cLDL Score>0.73 y Cic>1.3 + LPA Vs Diagnéstico HF
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Figura 48. Relacion entre diagndstico genético de HF, cLDL Score y mutacién en gen LPA
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3.1.3.6. FARMACOGENETICA DE RESPUESTA A ESTATINAS. GEN SLCO1B1,
HMGCR, ABCB1:

Se afiadio al estudio la farmacogenética en respuesta a estatinas, para lo cual se realizo
un andlisis de la variante rs4149056 del gen SLCO1B1, cuya presencia en se encuentra
asociada con un mayor riesgo de aparicién de miopatias bajo tratamiento con
simvastatina, un analisis de la variante rs1724441 del gen HMGCR y con mayores
concentraciones de farmaco bajo tratamiento con estatinas. Ademds de un andlisis de
la variante 2032582 del gen ABCB1, cuya presencia se encuentra asociada a una menor

respuesta bajo tratamiento con simvastatina.

El analisis de las tres variantes genéticas establecido que el 4% de los pacientes eran
portadores heterocigotos de la variante rs1724441 del gen HMGCR. El 25% presentaba
variaciones en rs4149056 del gen SLCO1B1, de los cuales, el 94% de los pacientes eran
heterocigotos. El 84% de los pacientes han presentado variaciones en rs2032582 en el

gen ABCB1, siendo el 55% de las variaciones homocigotas (Figura 49).

Variantes Farmacogenética
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Figura 49. Distribucién porcentual de genes con variantes influyentes en la respuesta a estatinas
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De la poblacién analizada genéticamente, un 25% ha presentado dos alelos de riesgo en
las variantes genéticas estudiadas y tan solo un 1% ha presentado los tres alelos de
riesgo.

Se relacionaron las variantes estudiadas en la farmacogenética en respuesta a estatinas

con el diagndstico genético de HF en la Figura 50.

El 84% de los pacientes con diagndstico genético positivo, el 78% de los pacientes con
diagndstico genético no concluyente y el 91% de los pacientes con diagndstico genético
negativo presentaron una o mas variantes con alelos de riesgo para la respuesta a

estatinas.

Diagnoéstico Genético HF Vs Variantes Farmacogenética

80_

@ 1 Variante

@ 2 Variantes

60- B 3 Variantes
X 404
20_
0_

Figura 50. Relacidn entre diagndstico genético y nimero de variantes genéticas asociadas a

respuesta con estatinas

3.2. CRIBADO EN CASCADA HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR:

De algunos de los casos indice con estudios genéticos positivos para la HF y mutaciones
de clase |, Il y Il se realizaron cribados tanto de cascada directa como inversa para la
deteccion de aquellos casos que presentaban una alta probabilidad de presentar la

misma mutacion del caso indice.
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3.2.1. DESCRIPCION DE LA POBLACION:

Por ello se realizaron estudios genéticos a 21 familiares de casos indice diagnosticados
de HF mediante estudios genéticos. La poblacion estudiada se distribuia en un 57.1%
hombres y un 42.9% mujeres, con una edad media de 43 + 21 afios. El 63.2% presentaba
antecedentes familiares de ECV precoz y el 9.5% habia sufrido un evento cardiovascular
prematuro. El 9.5% presentaban HTA, el 4.8% DM2, un 9.5% presentaban un habito de

consumo tabaquico habitual y el 4.8% eran exfumadores.

Se establecié una relacion entre los antecedentes personales de ECV precoz y los

factores de riesgo asociados (Figura 51 Y Tabla 31).

Factores de RCV Vs Presencia de ECV Precoz

Sexo Femenino B ECV
Sexo Masculino Bl No ECV
Antecedentes Familiares ECV
Extabaquismo

Tabaco

HTA

DM2

%

Figura 51. Factores de RCV y presencia de ECV precoz en familiares con posible HF

Factores de Sexo Sexo Femenino  Antecedentes Extabaquismo Tabaco HTA
Riesgo (%) Masculino ((VEE)] Familiares ECV (N=1) (N=20) (N=21)
(N=12) (N=21)
ECV  Prematura 9.5 0 58.8 0 0 50 50
(N=2)
No ECV 47.6 42.9 52.6 5.3 10.5 5.3 0

Prematura (N=19)

Tabla 31. Resultados en porcentaje de factores de RCV en familiares con posible HF
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Tan soélo el 35% de los casos familiares se encontraba recibiendo tratamiento

hipolemiante a expensas de encontrarse o no en objetivos terapéuticos respecto a la

concentracion de cLDL.

Los parametros bioquimicos por los que se captaron a estos pacientes se encuentran

representados en la siguiente Figura 52 y Tabla 32.

Parametros Lipidicos
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Figura 52. Parametros bioquimicos familiares con sospecha de HF

Parametro Lipidico [C] (mg/dI)
Media SD
cLDL (N=18) 226,3 81,99
cLDL/ApoB (N=11) 1,359 0,214
CT (N=18) 298,8 79,62
TG (N=18) 135,7 115,0
cHDL (N=17) 54,88 17,96
APOB100 (N=14) 170,3 27,92
Lp(a) (N=9) 46,35 37,24

Tabla 32. Concentracion media de parametros bioquimicos de familiares con sospecha de HF
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Se observd que el 27.8% de los pacientes con determinacion de la concentracién de cLDL
presentaban concentraciones superiores a los 250 mg/dl. El 45.5% de los pacientes que
presentaron el calculo del cociente cLDL/APOB presentaron un valor inferior a 1.3,
caracteristico de la presencia de particulas de LDL pequefias y densas. El 5.6% presento
una concentracion de triglicéridos entre 150-300 mg/dl y un 11.1% superiores a los 300
mg/dl. El 23.5% presentd concentraciones de cHDL inferiores a los 40 mg/dl y un 44.4%
de los pacientes con determinaciones de Lp(a) presentaron concentraciones superiores

a los 50 mg/dl.

Se establecid la relacidn entre la concentracion de cLDL y de Lp(a) con el cociente
cLDL/APOB (Figura 53). Se observd que ninguno de los pacientes con concentraciones
de cLDL>250 presentaba el cociente cLDL/APOB<1.3 y que el 83.3% de los pacientes con
concentraciones de cLDL>250 mg/d| presento el cociente cLDL/APOB>1.3. El 25% de los
pacientes con cocientes cLDL/APOB<1.3 y que el 100% de los pacientes con el cociente

cLDL/APOB>1.3 presentaron concentraciones de Lp(a) superiores a los 50 mg/dl.

cLDL/APOB Vs cLDL cLDL/ApoB Vs Lp(a)
100 100+
El cLDL<250 Ml Lp(a)<50mg/d
80 cLDL>250 80 Lp(a)>50mg/di
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Figura 53. Relacion entre concentracion de cLDL y Lp(a) con sdLDL

Se aplicaron la puntuacion de las Clinicas Holandesas a todos los casos familiares (Figura
54). Un 15.8% de los pacientes obtuvieron 8 puntos o mas en la puntuacion, obteniendo
un diagnodstico de certeza para la HF, un 21.1% obtuvieron entre 6 y 8 puntos y un
diagndstico de probable para la HF y un 63.2% obtuvo entre 3 y 5 puntos y un

diagndstico de posible HF.
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Diagnéstico Puntuacion Clinicas Holandesas
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Figura 54. Diagndstico segiin Puntuacidn Clinicas Holandesas de familiares con sospecha de HF

3.2.2. CRIBADO GENETICO:

Se realizaron estudios genéticos en los familiares (N=21) en los cuales se analizaron las
mismas mutaciones obtenidas previamente en los casos indice, para ello se tomaron un

52.4% de muestras de sangre y un 47.6% de muestras de saliva.

Los resultados que se obtuvieron fueron un 85.7% de resultados positivos para
mutaciones asociadas con la HF, un 4.8% obtuvieron un resultado no concluyente y tan

sélo un 9.5% obtuvieron un resultado negativo para las mutaciones de HF (Figura 55).

Resultados Estudios Geneéticos HF
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Figura 55. Diagndstico genético familiares con sospecha de HF
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Se determind la relacién entre la puntuacién obtenida segun las Clinicas Holandesas y

su diagndstico genético representada en la Figura 56 y Tabla 33.

Puntuacién Clinicas Holandesas Vs Diagndstico Genético
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Figura 56. Relacion entre diagndstico por Puntuacién Clinicas Holandesas y diagndstico

genético

Positivo (N=16) No Concluyente (N=1) Negativo (N=2)

Posible (<6 Puntos) (N=12) 75 8.3 16.7
Probable (6-8 Puntos) (N=4) 100 0 0
Certeza (>8 Puntos) (N=3) 100 0 0

Tabla 33. Relacidn porcentual entre diagnéstico por Puntuacion Clinicas Holandesas y

diagndstico genético

De los resultados positivos y no concluyentes se detectaron un 84.2% de mutaciones en
el gen RLDL, un 10.5% de mutaciones en el gen APOB y un 5.3% de mutaciones en el gen
PCSK9. Un 10.5% y un 5.3% de los pacientes con mutaciones en el gen RLDL presentaron

ademas una mutacién en el gen PCSK9 y STAP1 respectivamente (Figura 57).

El 52.6% de los test positivos presentaron mutaciones de Clase | o patogénicas, un 31.6%
presenté mutaciones de Clase Il o posiblemente patogénicas y un 15.8% presenté

mutaciones de Clase Ill o de significado clinico incierto.
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Variantes Genéticas
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Figura 57. Prevalencia de variantes genéticas en familiares con resultado genético positivo

para HF

4. DISBETALIPOPROTEINEMIA FAMILIAR:

4.1. CASOS INDICE CON SOSPECHA DE DISBETALIPOPROTEINEMIA:

A lo largo del estudio prospectivo se captaron 9 pacientes a través de la determinacion
del cociente cVLDL/TG incluido en el perfil de riesgo vascular de las analiticas con posible

diagndstico de disbetalipoproteinemia familiar.

4.1.1. DESCRIPCION DE LA POBLACION:

Durante el estudio se captaron 9 posibles casos indice de disbetalipoproteinemia, de los
cuales un 55.6% eran hombres y un 44.4% mujeres. La edad media de la poblacién era

de 58 + 22 afnos.

El 44.4% de los pacientes se encontraban diagnosticados de DM2, el 66.7% presentaba
HTA y un 77.8% (N=7) presentaba antecedentes de ECV prematura (Figura 58), de los
cuales, un 57.14% habia sufrido un IAM, un 28.57% Cl y un 14.28% accidente
cerebrovascular. Un 22.2% de la poblacion con sospecha de disbetalipoproteinemia

presentaba un consumo tabaquico habitual.
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ECV Precoz

Figura 58. Distribucién de eventos cardiovasculares en casos indice con sospecha de

disbetalipoproteinemia familiar

El 66.7% de los pacientes se encontraba sin tratamiento hipolipemiante.

Los pacientes captados a través de analitica presentaron la siguiente distribucién de

parametros lipidicos (Figura 59 y Tabla 34):

Parametros Lipidicos

800+

Concentracion (mg/dl)

Figura 59. Parametros bioquimicos casos indice con sospecha de disbetalipoproteinemia
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Parametros Lipidico Media (mg/dl) SD (mg/dl)

cVLDL/TG 0,26 0,09
cVLDL 166,5 170,4
cLDL 131,2 90,66
TG 465,4 282,0
cHDL 36,870 12,147
CcT 258,3 127,2
APOB100 109,0 29,543
Lp(a) 45,160 56,640
Glucosa 146,8 42,883

Tabla 34. Concentracidon media pardmetros bioquimicos casos indice con sospecha de

disbetalipoproteinemia

El 33.3% (N=3) de los pacientes con sospecha de disbetalipoproteinemia presenté el
cociente cVLDL/TG > 0.3 y un 55.5% (N=5) un cociente > a 0.2, a excepcion de un
paciente, cuyo cociente cVLDL/TG era inferior a 0.2, pero presentaba una
hipertrigliceridemia grave acompafiada de antecedentes de enfermedad cardiovascular

prematura (Tabla 35 y Figura 60).

Cociente cVLDL/TG
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Figura 60. Porcentaje de pacientes con sospecha de disbetalipoproteinemia segln cociente

cVLDL/TG
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Sexo F F F M M M M M F

Edad 44 91 78 60 74 48 63 52 12

Fenotipo E2/E2 E2/E3 E2/E2 E3/E3 E3/E3 E3/E3 E2/E3 E4/E4 E3/E4

cVLDL/TG 0.31 0.34 0.47 0.27 0.2 0.2 0.202 0.16 0.2

Tabla 35. Descripcidn poblacidn indice con sospecha de disbetalipoproteinemia

El 12,5% de los casos indices a los que se les habia determinado la concentracion de cLDL
presentaron concentraciones superiores a los 200 mg/dl, el 44.4% presentd
concentraciones de triglicéridos entre los 300 y los 800 mg/dl y el 22.2% presentd
concentraciones de triglicéridos superiores a los 800 mg/dl. De forma similar, el 88.9%
de los pacientes presentd concentraciones de cVLDL entre los 31-300 mg/dl y un 11.1%

presentd concentraciones superiores a los 300 mg/dl.

El 62.5% de los pacientes presentd concentraciones de cHDL inferiores a los 40 mg/dl.
El 50% de los pacientes con determinacion de la concentraciéon de Lp(a) presentd

concentraciones superiores a los 50 mg/dl.

De los pacientes con cocientes cVLDL/TG>0.3, el 33.3% presentd concentraciones de
cLDL>200 mg/dl, el 33.3% presentd concentraciones de triglicéridos entre 300-500
mg/dl y el 33.3% superiores a 800 mg/dl. El 66.7% presentd concentraciones de cVLDL
entre 100-200 mg/dl y el 33.3% superiores a los 200 mg/dl. El 33.3% de los pacientes
presentaba concentraciones de cHDL<40 mg/dl y el 33.3% concentraciones de Lp(a)

entre 30-50 mg/dl (ninguno presenté concentraciones de Lp(a) > 50 mg/dl).

Los parametros analiticos determinados (Tabla 36) son comparados con los rangos del

cociente cVLDL/TG en la Figura 61.
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Parametro Lipidico (mg/dl) cVLDL/TG < 0.3 (%) cVLDL / TG > 0.3 (%)

100 0,0
cLDL > 200 (N=1) 28,6 71.4
TG= 150-300 (N=3) 66,7 33,3
TG = 300-500 (N=3) 66,7 333
TG = 500-800 (N=1) 100,0 0,0
TG >800 (N=2) 50,0 50,0
cVLDL= 30-100 (N=4) 100,0 0,0
cVLDL= 101-200 (N=3) 33,3 66,7
cVLDL= 201-300 (N=1) 0,0 100,0
cVLDL>300 (N=1) 100,0 0,0
cHDL <40 (N=5) 80,0 20,0
cHDL >40 (N=3) 333 66,7
Lp(a)<30 (N=3) 33,3 66,7
Lp(a) = 31-50 (N=1) 0,0 100,0
Lp(a) = 51-80 (N=1) 100,0 0,0
Lp(a)>80 (N=1) 100,0 0,0

Tabla 36. Distribucion porcentual de parametros lipidicos por rangos en poblacién indice con

sospecha de disbetalipoproteinemia en funcién del cociente cVLDL/TG
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Figura 61. Influencia de concentracidén de parametros lipidicos y cociente cVLDL/TG en

poblacién indice con sospecha de disbetalipoproteinemia familiar

4.1.2. ESTUDIOS GENETICOS:
A todos los pacientes se les solicitaron estudios genéticos para determinar las isoformas
de la APOE. Con ellos se determind que el 22.2% (N=2) presentaba el fenotipo E2/E2,
caracteristico de disbetalipoproteinemia, un 22.2% (N=2) presenté el fenotipo E2/E3, el

33.3% (N=3) el fenotipo E3/E3 caracteristico de la poblacion normal y un 11.1% (N=1)
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presentaron los fenotipos E3/E4 y E4/E4 respectivamente, cuya isoforma E4 se

encuentra relacionada con una mayor predisposicidn a desarrollar alzhéimer (Figura 62).

Resultados Estudios Genéticos APOE
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Figura 62. Resultados genéticos genotipo APOE casos indice

Observamos que el 100% de los pacientes con fenotipo E2/E2 (N=2) obtuvieron un
cociente cVLDL/TG>0.3 cuando se encontraba sin tratamiento. El 50% de los pacientes
con fenotipo E2/E3 (N=2) presentaron ese mismo cociente con valores superiores o
iguales a 0.3, ninguno de los pacientes con fenotipo E3/E3 presentd un cociente
cVLDL/TG>0.3 pero si superior a 0.21. De forma similar, ninguno de los pacientes con
fenotipos E3/E4 y E4/E4 presentaron el cociente cVLDL/TG>0.3 a pesar de ser superior
a0.21.Los factores de riesgo cardiovascular en relacidén con los fenotipos son expresados

en la Figura 63.

Fenotipo Vs Factores de RCV

E4/E4 @l ECV
| LA
E3/E4 &m D\V2
E3/E3
E2/E3
E2/E2
0 100 200 300 400

% Acumulado
Figura 63. Relacion entre genotipo APOE y factores de RCV
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El 100% de los pacientes con fenotipo E2/E2 (N=2), E3/E3 (N=3), E4/E4 (N=1) habia
sufrido eventos cardiovasculares prematuros, asi como el 66.7% de los pacientes con
fenotipo E2/E3 (N=2). Tanto la HTA como la DM2 se encontraban presentes en todos los
fenotipos, a excepcién del paciente con fenotipo E3/E4, en un 50% para el fenotipo
E2/E2, en el 100% de los pacientes con fenotipo E2/E3 y E4/E4 y un 66.7% de los

pacientes con fenotipo E3/E3 tan sdlo presentaba HTA.

Los fenotipos fueron comparados con los pardmetros lipidicos obtenidos (Figura 64 y

Tabla 37):
cLDL Vs Fenotipo APOE TG Vs Fenotipo APOE
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Figura 64. Influencia del fenotipo de APOE en los parametros lipidicos en poblacién indice con

sospecha de disbetalipoproteinemia familiar
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Parametro Lipidico (mg/dl) E2/E2 E3/E4 E4/E4

cLDL < 200 (N=7) 286 | 14,3 | 268 | 143 | 143
cLDL > 200 (N=1) 00 | 100,0 | 00 0,0 0,0
TG= 150-300 (N=3) 333 | 333 | 333 0, 0,0
TG = 300-500 (N=3) 0,0 333 | 333 0, 333
TG = 500-800 (N=1) 0,0 00 | 1000 | O, 0,0
TG >800 (N=2) 50,0 0,0 0,0 50, 0,0
cVLDL= 30-100 (N=4) 0,0 250 | 500 | 0,0 25,
cVLDL= 101-200 (N=3) 333 | 333 00 | 333 0,
cVLDL= 201-300 (N=1) 100,0 | 0,0 0,0 0,0 0,
cVLDL>300 (N=1) 0,0 00 | 1000 | 0,0 0,
cHDL <40 (N=5) 20,0 0,0 40, 20, 20,
cHDL >40 (N=3) 333 | 667 0, 0, 0,
Lp(a)<30 (N=3) 333 | 333 0, 333 | 333
Lp(a) = 31-50 (N=1) 1000 | 0,0 0, 0,0 | 100,0
Lp(a) = 51-80 (N=1) 0,0 0,0 100 0,0 0,0
Lp(a)>80 (N=1) 100 0.0 0.0 0.0 0.0

Tabla 37. Distribucion porcentual de pardmetros lipidicos por rangos en funcién del fenotipo

en poblacidn indice con sospecha de disbetalipoproteinemia

4.1.3. COMPARATIVA DE COCIENTES Y ALGORITMOS DE DETECCION
BIOQUIMICA DE DISBETALIPOPROTEINEMIA:

A pesar de que el cociente mas descrito por la bibliografia y considerado como el gold
standard para la deteccion de disbetalipoproteinemia es cVLDL/TG>0.3, a todos los
casos indice se les ha realizado un cdlculo de otros cocientes o algoritmos diagndsticos
descritos previamente para la deteccion de disbetalipoproteinemia familiar, como lo son
el cociente TG/cHDL>2, el algoritmo (TG>200 + CT/APOB>2.4 + TG/APOB<8.85) y el
cociente cNHDL/APOB>4.91.

El 33.3% (N=3) de los pacientes presentaba un cociente cVLDL/TG>0.3, de los cuales, tan
sélo un 66.67% (N=2) presenté el fenotipo E2/E2 caracteristico de Ia

disbetalipoproteinemia familiar.
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El 88.8% de los pacientes a los que se les pudo calcular el cociente TG/cHDL (N=8),
obtuvieron valores del cociente superiores a 2, de los cuales, tan solo el 25% (N=2)

presenté el fenotipo E2/E2.

De los pacientes a los que se les pudo determinar el algoritmo (N=5) TG>200,
CT/APOB>2.4 y CT/APOB<8.85, tan solo el 40% (N=2) cumplian las tres condiciones
diagndsticas de disbetalipoproteinemia, de los cuales el 20% de pacientes (N=1)
presento el fenotipo E2/E2, por lo que sdlo se captd al 50% de los pacientes (N=1) con

fenotipo E2/E2.

Al aplicar el cociente cNHDL/APOB a los pacientes con determinaciones que lo permitian
(N=6), un Unico paciente que adquirié valores superiores a 4.91, de manera que sélo

capto al 50% de los pacientes con fenotipo E2/E2.

Se establecio la relacién entre fenotipos E2/E2 y cocientes y algoritmos diagndsticos

para la deteccidn de disbetalipoproteinemia (Figura 65 y Tabla 38).

Fenotipo Vs Cocientes y Algoritmo Diagnéstico

400+
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Bl TG/cHDL>2
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@ cNHDL/TG>4.91
32 2004
100-
0-
Vv S
& &
& @

Figura 65. Captacion de pacientes en funcidn de fenotipo y cocientes y algoritmos diagndsticos
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cVLDL/TG>0.3 | TG/cHDL>2 Algoritmo (TG>200+ cNHDL/TG>4.91 (N=6)
(N=9) (N=8) CT/APOB>2.4+CT/APOB<8.85 (N=5)
E2/E2 66.7% (N=2) 25% (N=2) 50% (N=1) 100% (N=1)
E2/E3 33.3% (N=1) 25% (N=2) 50% (N=1) 0%
E3/E3 0% 25% (N=2) 0% 0%
E3/E4 0% 12.5% (N=1) 0% 0%
E4/E4 0% 12.5% (N=1) 0% 0%
Total 100 100 100 100

Tabla 38. Porcentaje de pacientes clasificados seglin fenotipo que cumplen criterios

bioquimicos de disbetalipoproteinemia familiar

Determinamos la especificidad (E) y la sensibilidad (S) de los cocientes para determinar
la probabilidad de clasificar correctamente a un individuo sano y para determinar la

probabilidad de clasificar correctamente a un individuo enfermo respectivamente.

Eo_VP
" VP+FN
VN
S =
VN+FP

VP = Verdadero Positivo; FN = Falso Negativo; VN = Verdadero Negativo; FP = Falso Positivo

Determinamos el valor predictivo positivo (VPP) y el valor predictivo negativo (VPN) para
determinar la proporcién de individuos con prueba positiva que presentan la
enfermedad y la proporcion de individuos con prueba negativa que no presentan la
enfermedad.

VP

VPP =
VP+FP

FN

VPN =
FN+VN

Determinamos los cocientes de probabilidad para test positivo (CPP) y (CPN) para
determinar cuanto es mas probable obtener un positivo en un enfermo que en un sano
y cuanto es mads probable obtener un negativo en un enfermo que en un sano

respectivamente.

CPP = ——
1-E
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CPN =3
E

Determinamos la prevalencia (P) del fenotipo E2/E2 en nuestros casos indice teniendo
en cuenta el nUmero de casos de la poblacién de estudio con la enfermedad dividido por

el nimero total de individuos de la poblacién:

_ VP+FN
" VP+FP+FN+VN

Teniendo en cuenta la prevalencia, podemos calcular la incidencia, es decir, la
determinacion del nimero de individuos que contraen la enfermedad en un periodo

especifico. Por ello, determinamos las posibilidades (odds) preprueba y posprueba.

Odds Preprueba = £
1-P

Odds Posprueba = Odds Preprueba x razén de verosimilitud

Odds Posprueba
Odds Posprueba+1

Probabilidad posprueba =

Los resultados de las determinaciones mencionadas anteriormente se representan en la

Tabla 39.

cVLDL/TG>0.3 TG/cHDL>2 Algoritmo cNHDL/APOB

(N=9) (N=8) (N=5) (N=6)
Sensibilidad (S) 1 (100%) 1 (100%) 0.5 (50%) 0.5 (50%)
Especificidad (E) 0.86 (86%) 0% 0.67 (67%) 0.1 (10%)
Prevalencia (P) 0.22 0.25 0.4 0.33
VPP 0.67 (67%) 0.25 (25%) 0.5 (50%) 1 (100%)
VPN 1 (100%) -- 0.67 (67%) 0.8 (80%)
CPP 7.14 1 1.52 --
CPN 0 = 0.75 0.5
Prior Odds 0.29 0.33 0.67 0.5
Probabilidad Pre-Test 0.22 (22%) 0.25 (25%) 0.4 (40%) 0.33 (33%)
Post Odds + 2.04 0.33 1.01 -
Probabilidad Post Test + 0.67 (67%) 0.25 (25%) 0.5 (50%) --
Post Odds - 0 0 0.45 0.33
Probabilidad Post Test - 0 (0%) 0 (0%) 0.31 (31%) 0.25(25%)

Tabla 39. Valoracién de cocientes y algoritmos para la deteccién de disbetalipoproteinemia
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4.2. CRIBADO EN CASCADA DE DISBETALIPOPROTEINEMIA:

4.2.1. DESCRIPCION DE LA POBLACION:

A lo largo del estudio se realizé un cribado en cascada a los familiares (N= 33) de casos
indice con fenotipo E2/E2 y E2/E3, de los cuales un 45.5% eran hombres y un 54.5%

mujeres. La edad media de la poblaciéon era de 38 + 21 aiios.

El 3% se encontraban diagnosticados de DM2, el 22.4% presentaba HTA, un 21.2% eran
obesos y un 12.1% (N=4) presentaba antecedentes de ECV prematura (Figura 66), de los
cuales, un 25% habia sufrido un IAM, un 50% Cl y un 25% accidente cerebrovascular. Un

6.1% presentaba un consumo tabaquico habitual y un 3% eran exfumadores.

ECV Precoz

Figura 66. Distribucidon de eventos cardiovasculares en familiares con sospecha de

disbetalipoproteinemia familiar

El 78.8% de los pacientes se encontraba sin tratamiento hipolemiante.

Los pacientes captados a través de analitica presentaban la siguiente distribucion de

parametros lipidicos representados en la Figura 67 y la Tabla 40:
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Parametros Lipidicos
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Figura 67. Parametros bioquimicos familiares con sospecha de disbetalipoproteinemia

Parametros Lipidico Media (mg/dl) SD (mg/dl)
cVLDL/TG (N=29) 0,187 0,046
CVLDL (N=29) 39,66 25,06
cLDL (N=32) 98,53 36,81
TG (N=33) 219,8 105,6
cHDL (N=32) 44,88 10,97
CT (N=33) 177,5 50,83
APOB100 (N=28) 84,00 32,49
Lp(a) (N=24) 22,42 25,12
Glucosa (N=25) 88,52 14,64

Tabla 40. Concentracidon media parametros bioquimicos familiares con sospecha de

disbetalipoproteinemia

El 65.5% de los familiares presentaron cocientes cVLDL inferiores a 0.2, el 27.6%
presentd valores del cociente entre 0.2-0.25 y tan sélo el 6.9% presenté valores de

cVLDL/TG>0.3 (Figura 68).
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Figura 68. Porcentaje de pacientes con sospecha de disbetalipoproteinemia en familiares

segun cociente cVLDL/TG

El 3% de los casos indices a los que se les habia determinado la concentracién de cLDL
presentaban concentraciones superiores a los 200 mg/dl, el 12.1% presentaba
concentraciones de triglicéridos entre los 300 y los 500 mg/dl y el 3% presentaba
concentraciones de triglicéridos con concentraciones entre 500-800 mg/dl. De forma
similar, el 51.7% de los pacientes presentaba concentraciones de cVLDL entre los 30-100

mg/dl y un 3.4% presentaba concentraciones entre 100-300 mg/dI.

El 37.5% de los pacientes presentaba concentraciones de cHDL inferiores a los 40 mg/dl.
El 12.5% de los pacientes con determinacién de la concentracién de Lp(a) presentaba

concentraciones superiores a los 50 mg/dl.

De los pacientes con cocientes cVLDL/TG>0.3, el 33.3% presentaba concentraciones de
cLDL>200 mg/dl, el 33.3% presentaba concentraciones de triglicéridos entre 300-500
mg/dly el 33.3% superiores a 800 mg/dl. El 66.7% presentaba concentraciones de cVLDL
entre 100-200 mg/dl y el 33.3% superiores a los 200 mg/dl. El 33.3% de los pacientes
presentaba concentraciones de cHDL<40 mg/dI, el 8.3% concentraciones de Lp(a) entre
30-50 mg/dl y entre 50-80 mg/dl y el 4.2% presentaron concentraciones de Lp(a)

superiores a 80 mg/dl.
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Los parametros analiticos determinados (Tabla 41) son comparados con los rangos del

cociente cVLDL/TG en la Figura 69.

Parametro Lipidico cVLDL/TG < 0.2 cVLDL / TG 0.2- cVLDL/TG > 0.3
(mg/dl) (%) 0.25 (%) (%)

cLDL < 200 (N=29) 65.5 27.6 6.9
cLDL > 200 (N=0) 0 0 0
TG= 150-300 (N=11) 45,5 54,5 0,0
TG =300-500 (N=14) 85,7 7,1 7,1
TG = 500-800 (N=3) 33,3 33,3 33,3
TG >800 (N=1) 100,0 0,0 0,0
cVLDL= 30-100 (N=13) 53,8 46,2 0,0
cVLDL=101-200 (N=15) 73,3 13,3 13,3
cVLDL=201-300 (N=1) 100,0 0,0 0,0
cHDL <40 (N=9) 55,6 33,3 11,1
cHDL >40 (N=20) 70,0 25,0 5,0
Lp(a)<30 (N=18) 66,7 22,2 11,1
Lp(a) = 31-50 (N=1) 100,0 0,0 0,0
Lp(a) = 51-80 (N=2) 100,0 0,0 0,0
Lp(a)>80 (N=1) 100,0 0,0 0,0

Tabla 41. Distribucion porcentual de pardmetros lipidicos por rangos en poblacion indice con

sospecha de disbetalipoproteinemia en funcién del cociente cVLDL/TG
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Figura 69. Influencia de concentracién de parametros lipidicos y cociente cVLDL/TG en

familiares con sospecha de disbetalipoproteinemia familiar

4.2.2. ESTUDIOS GENETICOS:

A todos los pacientes se le solicitaron estudios genéticos para determinar las isoformas

de la APOE. Con ellos se determind que el 21.2% (N=7) presentaba el fenotipo E2/E2,

caracteristico de disbetalipoproteinemia, un 60.6% (N=20) present6 el fenotipo E2/E3 y

el 18.3% (N=6) el fenotipo E3/E3 caracteristico de la poblacién normal (Figura 70).
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Resultados Estudios Genéticos APOE
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Figura 70. Resultados genéticos genotipo APOE familiares

Se observo que el 14.3% de los pacientes con fenotipo E2/E2 (N=1) y el 6.3% de los
pacientes con fenotipo E2/E3 (N=1) obtuvieron un cociente cVLDL/TG entre 0.25-0.3
cuando se encontraba bajo tratamiento. El 14.3% de los pacientes con fenotipo E2/E2,
el 31.3% de los pacientes con fenotipo E2/E3 y el 33.3% de los pacientes con fenotipo
E3/E3 presentaron el cociente cVLDL/TG entre 0.2-0.25. El resto, presentaron cocientes

inferiores a 0.2 (Figura 71).

cVLDL Vs Fenotipo APOE
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Figura 71. Relacién cociente cVLDL/TG y fenotipo APOE en familiares
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Los factores de riesgo cardiovascular en relacién con los fenotipos se expresan en la

Figura 72.

Fenotipo Vs Factores de RCV
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Figura 72. Relacidon entre genotipo APOE y factores de RCV en familiares

El 28.6% de los pacientes con fenotipo E2/E2 (N=2), el 5% de los pacientes con fenotipo
E2/E3 (N=1) y el 16.7% de los pacientes con fenotipo E3/E3 (N=1) habia sufrido eventos
cardiovasculares prematuros. El 28.6% de los pacientes con fenotipo E2/E2 y el 20% de
los pacientes con fenotipo E2/E3 eran obesos. Tanto la HTA como la DM2 se encontraron
presentes en el fenotipo E2/E3 con un 35% y 5% respectivamente, a excepcion de los
pacientes con fenotipo E2/E2 que no presentaba ninguno de los factores de riesgo
mencionados. El 16.7% de los pacientes con fenotipo E2/E3 eran HTA pero no

presentaban DM2.

Los fenotipos fueron comparados con los parametros lipidicos obtenidos mediante la

Tabla 42 y la Figura 73.
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Parametro Lipidico E3/E3

- (mg/d) (%) (%) (%)
cLDL < 200 (N=7) 219 | 594 | 188
TG= 150-300 (N=11) 182 | 63,6 | 182
TG = 300-500 (N=17) 176 | 64,7 | 176
TG = 500-800 (N=4) 250 | 50,0 | 250
TG >800 (N=1) 1000 | 0,0 0,0
cVLDL= 30-100 (N=13) 154 | 69,2 | 154
cVLDL= 101-200 (N=15) 26,7 | 46,7 | 26,7
cVLDL= 201-300 (N=1) 1000 | 0,0 0,0
cHDL <40 (N=12) 250 | 66,7 8,3
cHDL >40 (N=20) 200 | 550 | 250
Lp(a)<30 (N=19) 211 | 632 | 158
Lp(a) = 31-50 (N=2) 00 | 1000 | 00
Lp(a) = 51-80 (N=2) 0,0 50,0 | 50,0
Lp(a)>80 (N=1) 0,0 00 | 100,0

Tabla 42. Distribucion porcentual de pardmetros lipidicos por rangos en funcién del fenotipo

en familiares con sospecha de disbetalipoproteinemia
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Figura 73. Influencia del fenotipo de APOE en los parametros lipidicos familiares con sospecha

de disbetalipoproteinemia familiar

4.2.3. COMPARATIVA DE COCIENTES Y ALGORITMOS DE DETECCION
BIOQUIMICA DE DISBETALIPOPROTEINEMIA:

Al igual que a los casos indice, a todos los familiares se les ha realizado un célculo de
otros cocientes o algoritmos diagndsticos descritos previamente para la deteccion de

disbetalipoproteinemia familiar, como lo son el cociente TG/cHDL>2, el algoritmo

(TG>200 + CT/APOB>2.4 + TG/APOB<8.85) y el cociente cNHDL/APOB>4.91.
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El 6.9% (N=2) de los pacientes presentaba un cociente cVLDL/TG entre 0.25-0.3, de los
cuales, el sélo un 50% (N=1) presenté el fenotipo E2/E2 caracteristico de la

disbetalipoproteinemia familiar.

El 96.9% de los pacientes (N=32) a los que se les pudo calcular el cociente TG/cHDL,
obtuvieron valores del cociente superiores a 2, de los cuales, tan solo el 22.6% (N=7)

presento el fenotipo E2/E2.

El 16.6% de los pacientes (N=3) a los que se les pudo calcular el algoritmo (N=18)
TG>200, CT/APOB>2.4 y CT/APOB<8.85, cumplian las tres condiciones diagndsticas de
disbetalipoproteinemia, de los cuales, a tan solo el 66.7% de pacientes (N=2) presentaba
el fenotipo E2/E2, por lo que sélo se captd al 100% de los pacientes con fenotipo E2/E2,

ademas de un paciente con fenotipo E2/E3.

Al aplicar el cociente cNHDL/APOB a los pacientes con determinaciones que lo permitian
(N=28), ningln paciente que adquirié valores superiores a 4.91, de manera que no se

capto a ninguno de los pacientes con fenotipo E2/E2.

Establecemos la relacidn entre fenotipos E2/E2 y cocientes y algoritmos diagndsticos

para la deteccién de disbetalipoproteinemia (Figura 74 y Tabla 43):

Fenotipo Vs Cocientes y Algoritmo Diagnéstico

200-
@ cVLDL 0.25-.03

@l TG/cHDL>2
@ Algoritmo
@ cNHDUTG>4.91

% Acumulado

Figura 74. Captacion de familiares con sospecha de disbetalipoproteinemias en funcién de

fenotipo y cocientes y algoritmos diagndsticos
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cVLDL/TG 0.25- = TG/cHDL>2 Algoritmo (TG>200+ cNHDL/TG>4.91 (N=0)
0.3 (N=2) (N=32) CT/APOB>2.4+CT/APOB<8.85 (N=3)
E2/E2 50% (N=1) 22.6% (N=7) 66.7% (N=2) 0% (N=0)
E2/E3 50% (N=1) 58.1% 33.3% (N=1) 0% (N=0)
(N=18)
E3/E3 0% (N=0) 19.4% (N=6) 0% (N=0) 0% (N=0)
Total 100 100 100 0

Tabla 43. Porcentaje de familiares clasificados segun fenotipo que cumplen criterios

bioquimicos de disbetalipoproteinemia familiar

Aligual que para los casos indice, valoraremos los cocientes empleados para la captacién
de pacientes con disbetalipoproteinemia familiar, para ello determinamos la
especificidad (E) y la sensibilidad (S) de los cocientes para determinar la probabilidad de
clasificar correctamente a un individuo sano y para determinar la probabilidad de
clasificar correctamente a un individuo enfermo respectivamente. El valor predictivo
positivo (VPP) y el valor predictivo negativo (VPN) para determinar la proporcion de
individuos con prueba positiva que presentan la enfermedad y la proporcién de
individuos con prueba negativa que no presentan la enfermedad. Los cocientes de
probabilidad para test positivo (CPP) y (CPN) para determinar cuanto es mas probable
obtener un positivo en un enfermo que en un sano y cuanto es mas probable obtener
un negativo en un enfermo que en un sano respectivamente. La prevalencia (P) del
fenotipo E2/E2 en nuestros casos indice teniendo en cuenta el nimero de casos de la
poblacién de estudio con la enfermedad dividido por el nimero total de individuos de
la poblacién. Y determinaremos el nimero de individuos que contraen la enfermedad
en un periodo especifico. Por ello, determinamos las posibilidades (odds) preprueba y

posprueba.

Se emplearan todas las férmulas expresadas en el apartado anterior para realizar los

calculos pertinentes.

Los resultados de las determinaciones mencionadas anteriormente se representan en la

Tabla 44.
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cVLDL/TG>0.3 TG/cHDL>2 Algoritmo cNHDL/APOB

(N=29) (N=32) (N=18) (N=28)
Sensibilidad (S) 0% 1 (100%) 1 (100%) 0%
Especificidad (E) 1 (100%) 0% 0.94 (94%) 1 (100%)
Prevalencia (P) 0.07 0.06 0.11 0.07
VPP - 0.06 (6%) 0.67 (67%) --
VPN 0.93 (93%) - 1 0.93 (93%)
CPP - 1 100 -
CPN 1 - 16.67 1
Prior Odds 0.07 0.07 0.13 0.08
Probabilidad Pre-Test 0.07 (7%) 0.07 (7%) 0.12 (12%) 0.07 (7%)
Post Odds + - 0.07 2.08 --
Probabilidad Post Test + - 0.07 (7%) 0.68 (68%) --
Post Odds - 0.93 - 0 0.93
Probabilidad Post Test - 0.48 (48%) -- 0 (0%) 0.48 (48%)

Tabla 44. Valoracidn de cocientes y algoritmos para la deteccion de disbetalipoproteinemia en

familiares

4.2.4. ARBOLES GENEALOGICOS:
Se han realizado dos arboles genealdgicos de las familias mdas numerosas con
determinaciéon genética de las isoformas de la APOE para la deteccién de

disbetalipoproteinemia familiar (Figuras 75y 76).

3 T3 Tj

Figura 75. Familia 1 con disbetalipoproteinemia
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Figura 76. Familia 2 con disbetalipoproteinemia

5. HIPERQUILOMICRONEMIA:

Los resultados obtenidos de la poblacion captada con sospecha de

hiperquilomicronemia familiar son expresados a continuacién.

5.1. DESCRIPCION DE LA POBLACION:

Se captd una poblaciéon indice (N=12) donde el 75% eran mujeres y el 25% hombres con
una edad media de 52 + 8 afios que presentaban concentraciones de triglicéridos
superiores a 885 mg/dl en al menos dos ocasiones acompafiadas de concentraciones

de ApoB-100 inferiores a 100 mg/dl.

Esta poblacién se caracterizaba por una serie factores de riesgo ya que el 50%
presentaban HTA, el 25% eran diabéticos tipo 2, el 8% habia sufrido un evento
cardiovascular no prematuro, ademas de que el 33% consumia alcohol, el 17% eran
exconsumidores de alcohol, el 25% presentaban un consumo tabaquico habitual y el

17% eran exfumadores.

Ademads dos pacientes habian sufrido pancreatitis, uno de ellos un Unico evento a los 44

afnos y otro dos eventos, transcurriendo el primero de ellos a los 35 afios. Tan sdlo un
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Unico paciente sufria de dolor abdominal sin manifestar eventos de pancreatitis

presentando el primer episodio a los 40 afos.

Los pacientes se caracterizaban por presentar las siguientes concentraciones medias de
pardmetros lipidicos representados en la Tabla 45 donde se han tenido en cuenta las

concentraciones de triglicéridos maximas y minimas obtenidas en las ultimas analiticas.

Parametros (mg/dl) TG TGmin TGmax CcT cLDL cHDL | Glucemia

Media 1802.2 | 654.66 | 2330.9 302.4 54.33 24.0 115.2

SD ‘ 896.15 ‘ 672.16 ‘ 1409.2 ‘ 108.93 ‘ 30.38 ‘ 13.0 ‘ 66.42

Tabla 45. Parametros lipidicos poblacién con sospecha de hiperquilomicronemia

El 58.3% de los pacientes se encontraba bajo tratamiento con fibratos, el 41.66% recibia

estatinas, el 33.3% ezetimiba y el 16.6% se trataba con acidos omega 3.

5.2. DETERMINACION DE LOS COCIENTES TG/CT Y TG(QM)/TG(VLDL) Y
ANALISIS GENETICO:

A todos los pacientes se les realizé la determinacién a través del procedimiento de
ultracetrifugacién mencionado en la metodologia, el cociente TG(QM)/TG(VLDL), el
cociente TG/CT y un analisis genético a través de muestras sanguineas con

independencia del resultado del cociente.

Los resultados representados en la Tabla 46 representan los valores obtenidos tanto de
los cocientes como de los andlisis genéticos donde se puede observar como tan solo el
58.33% presentaba valores superiores a 4.5 en el cociente TG(QM)/TG(VLDL)
caracteristicos de la poblacién con hiperquilomicronemia familiar, de los cuales dos
pacientes (16.66%) obtuvieron diagndstico positivo para el sindrome de
hiperquilomicronemia familiar: dos mutaciones patogénicas en heterocigosis en el gen
LPL y una en homocigosis en el gen APOAS respectivamente. Uno de los pacientes

(8.33%) con cociente TG(QM)/TG(VLDL) < 4.5 presentd también una mutacién en el gen
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APOAS en heterocigdsis, causante de la hipertrigliceridemia. El resto de pacientes no

presentaron mutaciones en ninguno de los genes analizado.

TG (n:|g/dl)

1.722

1.401

1.029 3.063 | 933 | 1.726 | 1.626 2.122 3.565 - 542 2.095
TGmin (mg/dl) 832 260 280 127 121 638 154 1.401 | 2.371 180 542 950
TGmax (mg/dl) 1.029 3.063 | 933 | 1.726 | 1.951 | 1.722 | 2.122 | 2.145 | 3.565 | 6.128 | 1.492 | 2.095
TG/CT 5.74 6.06 | 3.66 | 6.29 5.03 5.04 6.44 4.54 8.97 - - 18.53
TG(QM)/TG(VL 3,2 16,9 3,9 1,6 5,2 0,6 20,6 8,6 13,7 33,2 2,6 4.9
DL)
Gen mutacion APOA5 - - - - - - - LPL - - APOA5

Tabla 46. Cocientes y genética hiperquilomicronemia

Las variantes genéticas obtenidas en los dos pacientes se caracterizaban por presentar

las siguientes caracteristicas expresadas en la Tabla 47:

Ne Paciente | 1 9 | 12 |

Gen Mutacion APOA5 LPL APOAS

Id rs777046568 rs372668179; No rs774150500
registrada

Cambio ADN c.427delC c.590G>A; c.990_993delAACA
c.680T>G

Cambio proteina p.Argl43AlafsTer57 p.Argl97His; p.Asp332ValfsTer5

p.Val227Gly

Exon 4/4 5 4/4

Interpretacion Patogénica Patogénica Patogénica probable

Genotipo Heterocigosis Heterocigosis Homocigodsis

Tabla 47. Variantes genéticas en pacientes positivos sindrome hiperquilomicronemia

5.3. VALORACION DEL COCIENTE TG/CT Y TG(QM)/TG(VLDL) PARA LA
DETECCION DE PACIENTES CON SOSPECHA DE
HIPERQUILOMICRONEMIA:

Al igual que para la deteccidn de pacientes con sospecha de disbetalipoproteinemia,
valoraremos la capacidad del cociente TG/CT > 5 y el cociente TG(QM)/TG(VLDL) > 4.5

para la deteccion de pacientes con hiperquilomicronemia familiar, para ello
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determinamos la especificidad (E) y la sensibilidad (S) del cociente para determinar la
probabilidad de clasificar correctamente a un individuo sano y para determinar la
probabilidad de clasificar correctamente a un individuo enfermo respectivamente. El
valor predictivo positivo (VPP) y el valor predictivo negativo (VPN) para determinar la
proporcién de individuos con prueba positiva que presentan la enfermedad y la
proporcién de individuos con prueba negativa que no presentan la enfermedad. Los
cocientes de probabilidad para test positivo (CPP) y (CPN) para determinar cuanto es
mas probable obtener un positivo en un enfermo que en un sano y cuanto es mas
probable obtener un negativo en un enfermo que en un sano respectivamente. La
prevalencia (P) de este trastorno lipidico en nuestros casos indice teniendo en cuenta el
numero de casos de la poblacién de estudio con la enfermedad dividido por el nimero
total de individuos de la poblacién. Y determinaremos el nimero de individuos que
contraen la enfermedad en un periodo especifico. Por ello, determinamos las

posibilidades (odds) preprueba y posprueba.

Se emplearan para ello todas las férmulas expresadas en el apartado anterior para

realizar los calculos pertinentes.

Los resultados de las determinaciones mencionadas anteriormente se representan en la

Tabla 48.

0 0 D 4
Sensibilidad (S) 0.6 (60%) 1 (100%)
Especificidad (E) 0% 0.44 (44%)
Prevalencia (P) 0.42 0.18
VPP 0.3 (30%) 0.29 (29%)
VPN 0 (0%) 1 (100%)
CpP 0.6 1.79
CPN 0 0
Prior Odds 0.71 0.22
Probabilidad Pre-Test 0.42 (42%) 0.18 (18%)
Post Odds + 0.43 0.4
Probabilidad Post Test + 0.3 (30%) 0.29 (29%)
Post Odds - 0 0
Probabilidad Post Test - 0 (0%) 0 (0%)

Tabla 48. Valoracidon de los cocientes para la captacion de pacientes con sindrome de

hiperquilomicronemia
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DISCUSION DE RESULTADOS

El presente trabajo se basa en remarcar la potencial implicacién del laboratorio clinico
de bioquimica a la hora de captar pacientes y ofrecer al clinico diferentes orientaciones
diagnodsticas de dislipemias con posible origen genético. Por ello se ha centrado el
estudio en la captacidn activa y precoz de pacientes con sospecha de

hipercolesterolemia familiar, disbetalipoproteinemia familiar e hiperquilomicronemia.

1. VALORACION DE LA IMPLICACION DEL LABORATORIO DE BIOQUIMICA
PARA LA CAPTACION DE PACIENTES CON DISLIPEMIAS:

Actualmente se estd fomentando con mayor impetu la ejecucion de programas de
cribado para la deteccién de diferentes tipos de dislipemias en numerosas areas de salud
debido a que ese esfuerzo realizado es compensado por los beneficios de salud de los
pacientes y a la reduccién de posibles eventos cardiovasculares.

Este hecho es llevado a cabo por asociaciones como La Fundacién para la
Hipercolesterolemia Familiar y la Federacion Mundial del Corazén ya que han
incentivado este tipo de cribados al hacer una llamada de accién global para la deteccién
de pacientes con HF en mas de 40 paises, facilitando una serie de recomendaciones y

pautas a seguir (194).

A pesar de ello, no todos los desérdenes del metabolismo lipidico son tan conocidos
como la HF, por lo que se encuentran en mayor medida en el olvido. Ejemplo de ellos

son la disbetalipoproteinemia familiar y la hiperquilomicronemia familiar.

La realizacién de cribados universales ya han sido evaluados econdmicamente vy
requieren la inversién de mucho capital por lo que se deben buscar alternativas de
menor coste que estén al alcance de todas las areas sanitarias para su implementacién

(258).

Los laboratorios de bioquimica han sido considerados como un servicio integral para la
prestacion de servicios a todos los niveles (251) y por ende, deben considerarse como
un recurso disponible de facil acceso que debe aprovecharse para realizar tareas

adicionales como cribados de patologias lipidicas.
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Por consiguiente, en Australia se evalud la viabilidad de la comunidad de laboratorios
para la deteccion de pacientes con HF mediante un cribado oportunista debido a que es
en el laboratorio donde se realizan todas las determinaciones de lipidos y el acceso a
esos resultados lo posee el analista del mismo. A pesar de ello, su estudio concluyd con
gue tan sdlo el establecimiento de un punto de corte en la concentracién de cLDL es
insuficiente para la captacion de casos indice con sospecha de HF debido a la presencia
de causas secundarias, poniendo de manifiesto el requerimiento de un método mas
eficaz para asegurar su deteccién y su remisién a una atencion mas especializada (243).
En 2014 se realizdé también en Australia un cribado para pacientes con HF en el que se
excluian a los nifios, a través de las bases de datos de los laboratorios hospitalarios y en
las de atencidon primaria en conjuncién con los clinicos especialistas en lipidos y los
médicos de cabecera, donde el analista de laboratorio se encargaba del contacto con los
pacientes y a los cuales se les realizaron estudios genéticos, detectando con mayor
eficacia pacientes con diagndstico genético positivo aquellos que procedian de las bases

de datos del laboratorio (268).

No fue hasta 2019, de nuevo en Australia, cuando se evalud la viabilidad del laboratorio
de un hospital de tercer nivel para la identificaciéon de individuos con HF, donde se
establecieron puntos de corte en las concentraciones de cLDL para la captacién de
pacientes y una serie de alertas analiticas para que el clinico revisara las historias clinicas
o los derivara a un clinico especialista, descartara aquellos que presentaban causas
secundarias y aplicara la Puntuacion de las Clinicas Holandesas, demostrando la eficacia
de este tipo de cribados a través del laboratorio (258) a pesar de observarse la ausencia

de estudios genéticos.

El establecimiento de comentarios en las analiticas de pacientes en funcién de las
concentraciones obtenidas y la ampliacion de parametros analiticos que sirven para
guiar a los clinicos en el diagnéstico de patologias lipidicas, se ha implementado en
numerosos hospitales (258, 261). Accidn que es representativa de la mejora que ha
conllevado en el Hospital Virgen Macarena la implementacion de algoritmos
informaticos en el actual SIL, el cual realiza ampliaciones automaticas en las
determinaciones de cLDL, APOB100, Lp(a) y del cociente cLDL/APOB entre otros

parametros. Esto ha supuesto un incremento del 36% del niumero de determinaciones
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de cLDL y APOB100 y del 20% las de Lp(a) respecto a 2017 (cuando se mantenia vigente
el anterior SIL), hecho que ha ayudado a evaluar el riesgo cardiovascular de los pacientes
y a caracterizar las dislipemias de los mismos segun las ultimas recomendaciones
consensuadas entre la European Atherosclerosis Society (EAS) y LA European Federation
of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine (EFLM) (269) y en consecuencia, a
detectar a pacientes dislipémicos con concentraciones de cLDL muy superiores a los
rangos de normalidad entre otros. Segun el estudio CAMARGUE (CArdiac MARker
Guideline Uptake in Europe) (270), cuyo objetivo se ha basado en determinar a través
de una encuesta la monitorizacion de implementacidon de recomendaciones sobre el uso
de pruebas y biomarcadores para la evaluacion del riesgo cardiovascular, tanto en
prevencion primaria como secundaria debido a la mala implementacién de las actuales
guias clinicas en las ultimas décadas basandose en la no consecucidon de objetivos
terapéuticos, determind que no existe una armonizacién de los perfiles lipidicos en la
mayoria de laboratorios de diferentes paises, por lo que esta clase de recomendaciones
deberian tenerse en cuenta en un futuro a nivel mundial para poder realizar cribados

poblacionales de dislipemias.

Sin embargo, es recomendable tener al alcance la posibilidad de realizar estudios
genéticos que confirmen las patologias para la cual existe una sospecha clinica a ser
posible en el mismo hospital, hecho que vuelve a incidir en el papel crucial que
desempeiia el laboratorio clinico en la atencidn continua del paciente en hospitales de

tercer nivel (262).

En el estudio desarrollado en el presente trabajo se ha realizado un cribado oportunista
ampliando horizontes desde el laboratorio clinico de tres patologias lipidicas de origen
genético de las cuales una es muy prevalente y conocida, la HF, y donde otras dos son
descritas como enfermedades raras de baja prevalencia y, en consecuencia, poco

conocidas como la disbetalipoproteinemia y la hiperquilomicronemia familiar.

Este cribado ha cubierto las limitaciones descritas en los anteriores estudios
estableciendo una metodologia de trabajo basada en la revisién de analiticas rutinarias
en las que se determinan los parametros analiticos segun las recomendaciones de las
ultimas guias clinicas tanto en adultos como en nifios (269) a través de los cuales se han

descartado posibles causas de origen secundario como gestaciones y patologias
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tiroideas entre otras, que contindan encontrdndose de forma muy prevalente en los
pacientes con sospecha de HF, ya que suelen descartarse un promedio de 22.13% de
pacientes con concentraciones de cLDL > 250 mg/dl anualmente; por lo que el papel del
analista de laboratorio es fundamental para agilizar el descarte de este tipo de

pacientes.

Ademas de implementar en este estudio una serie de comentarios y de alertas en las
analiticas en aquellos pacientes con posible sospecha clinica de dislipemia de origen
genético, la oferta de la posibilidad de realizar teleconsultas entre el laboratorio y los
clinicos como ya se ha realizado en otros estudios de cribado (271) que ha conllevado el
hacer posible una derivacion prioritaria a la Unidad de Lipidos por parte del médico de
cabecera como directamente de parte del laboratorio, fomentandose la correcta
derivacién del paciente, la posible individualizacién de su tratamiento al encontrarse
bajo la supervision de un clinico especialista en trastornos lipidicos y se ha aumentando
la posibilidad, en funcién de cumplir criterios diagndsticos, de realizar al paciente un
estudio genético. Este tipo de metodologia mediante contacto telefénico constante con
los diferentes clinicos pertenecientes al drea hospitalaria (255) y su revision de historias
clinicas como en el estudio SEARCH (272) se han valorado previamente como efectivos

a la hora de incrementar la tasa de deteccion d pacientes.

La combinacion de estrategias de busqueda de pacientes a través del laboratorio y el
establecimiento de alertas en conjuncién con el cribado desde atencién primaria y el
diagnéstico clinico ya han sido considerados como esenciales para mejorar la asistencia
sanitaria (273) no existiendo actualmente estudios que valoren el papel que presenta el
laboratorio hospitalario a la hora de captar pacientes con disbetalipoproteinemia e
hiperquilomicronemia familiar. A pesar de ello, el esfuerzo realizado en este trabajo por
el analista de laboratorio y los clinicos de la Unidad de Lipidos y en otros hospitales, por
los clinicos, no es representativo del nimero de pacientes que finalmente es derivado a
consulta, ya que se han derivado un promedio de un 13% de los pacientes con sospecha
de hipercolesterolemia familiar debido a la falta de tiempo por parte del analista para
contactar con los pacientes y del clinico para incorporar a semejante volumen de
pacientes a su practica clinica habitual y en menor proporcion, a la reticencia en ciertos

casos por parte del mismo paciente para acudir a la consulta con el especialista.
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2. POBLACION CON SOSPECHA DE HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR:

2.1. EVALUACION DE PARAMETROS LIPIDICOS PARA LA CAPTACION
DE PACIENTES Y DE LA INFLUENCIA DE LOS FACTORES DE RIESGO
VASCULAR:

Los pacientes que padecen de HF se caracterizan por presentar concentraciones de cLDL
muy elevadas que no suelen estar acompafiadas de concentraciones superiores de
triglicéridos y en algunos casos presentan signos clinicos como xantomas, xantelasmas
y arco corneal. Es por ello por lo que normalmente estos pacientes suelen ser captados
a través de la determinacion de parametros analiticos y para lo cual, es muy util
establecer una serie de criterios en los mismos para ayudar a diferenciarlos de otro tipo

de patologias.

En la actualidad no existe un consenso ni un método estandarizado establecido para la
captacién de pacientes tanto adultos como nifios con HF. En Europa predominan los
cribados en cascada aunque el principal reto se encuentra en la detecciéon de casos
indice, ya que aunque para los adultos existan criterios como la Puntuacién de las
Clinicas Holandesas, estos no son aplicables para la deteccién de nifios, por lo que la

colaboracién entre especialistas en lipidos es fundamental para su captacion (274).

El criterio instaurado por la puntuacion de las Clinicas Holandesas se basa
fundamentalmente en el establecimiento de una serie de rangos en las concentraciones
de cLDL y otra serie de pardmetros (117), de manera que concentraciones de cLDL entre
250-329 mg/dl proporciona 5 puntos, que facilmente ascienden a un total de 6 cuando
el caso indice posea un familiar con concentraciones de cLDL > 210 mg/dl, obteniendo

en consecuencia un diagndstico de probable HF.

En la practica habitual los criterios para la derivacién de pacientes con sospecha de HF

son muy variables.

Determinadas agencias sanitarias recomiendan derivar pacientes con concentraciones
de CT > 345 mg/dl y cNoHDL > 290 mg/dI (275), sin embargo en el estudio FAMCAT (260)

el punto de corte lo establecen en una concentracion de cLDL > 290 mg/dl.
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A pesar de ello, no todos los estudios ni todas las sociedades cientificas establecen
puntos de corte tan elevados en las concentraciones de cLDL para la captacion de
pacientes con HF, como la Sociedad Espafiola de Arteriosclerosis, cuyo criterio de
derivacion son concentraciones de cLDL > 200 mg/dl acompafiadas de concentraciones
de Lpa elevadas (254); o como el estudio realizado en Catania, en el Hospital Garibaldi
(276), donde se realizé un screening en una poblacion de 1575 pacientes a los cuales se
les aplicé como criterios de inclusion el presentar concentraciones de cLDL > 190 mg/dl
en adultos y superiores a 160 mg/dl en nifios acompafiadas en ambas poblaciones de
concentraciones de triglicéridos < 200 mg/dl. De la poblacién total tan sélo 125
pacientes cumplian criterios, de los cuales, después de descartar aquellos que
presentaban una hipercolesterolemia secundaria, 56 pacientes continuaban
cumpliendo criterios por lo que se les realizd un estudio genético, obteniendo un
diagndstico positivo para la HF 26 de ellos. En este estudio se observd que aquellos
pacientes que presentaban concentraciones de cLDL < 251 mg/dl se encontraban
mayoritariamente en el grupo que habia obtenido un diagndstico genético negativo para
la HF y que la mayor parte de los pacientes con concentraciones de cLDL > 250 mg/d|I
habian obtenido un diagndstico genético positivo y una puntuacion igual o superior a6

en la Puntuacioén de las Clinicas Holandesas.

En este estudio hemos tenido en cuenta la importancia que presenta el establecimiento
de un punto de corte en las concentracion de cLDL y la puntuacién obtenida en la escala
de puntos de las Clinicas Holandesas para la deteccion de pacientes con HF en atencién
primaria, con la cual hemos intentado asegurarnos de obtener una mayor captacién de
pacientes, siendo la minima concentracién de cLDL obtenida en pacientes adultos sin
tratamiento de 250 mg/dl ya que la concentracién media de los casos indice de nuestra

muestra era de 259.68 * 56.44 mg/dl.

La poblacidn indice captada a lo largo del estudio por sospecha de HF se ha caracterizado
ademas por la presencia de numerosos factores de riesgo vascular clasicos como HTA,
DM2, consumo tabdquico habitual y antecedentes personales o familiares de
enfermedad cardiovascular ya expresados en otros estudios (277, 278), es por ello por
lo que se trata de una poblacidén de pacientes considerados de muy alto riesgo vascular

en la que se redne al menos un potencial factor de riesgo vascular (la concentracion de
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cLDL) que no ha sido controlado en la mayor parte de su vida y a la que se le suman otros
factores de riesgo que fomentan un incremento de la probabilidad de sufrir un evento

cardiovascular prematuro o no.

A los factores de riesgo vascular prematuros hay que afiadir un posible mayor riesgo
asociado a parametros bioquimicos determinados en las analiticas como son la
presencia de particulas de LDL pequefias y densas calculadas por el cociente
cLDL/ApoB100, la baja concentracidon de cHDL y la elevada concentracién de Lp(a), cuyas
concentraciones elevadas presentan un papel potencialmente aterogénico (279, 280).
Estos factores se han vistos reflejados en la poblacidon con sospecha de HF, ya que el
31.6% de los pacientes que aportaban determinaciones del cociente cLDL/ApoB100,
presentaron un cociente inferior a 1.3, caracteristico de las particulas de LDL pequefiias
y densas. El 14.5% de la poblacidn se caracterizé por la presencia de concentraciones de
cHDL inferiores a los 40 mg/dl y el 56% presentd concentraciones de Lp(a) superiores a
los 50 mg/dl, concentracidn que presentaba una fuerte asociacion con ECV realizado en
una cohorte holandesa (281). Siendo la concentracién media de Lp(a) en nuestra
poblacion de 60.64 + 43.42 mg/dl. Estos resultados no se asimilan a los obtenidos en el
estudio SAFEHEART (168) donde se observa que el 30% de la poblacion de estudio con
HF presentaba concentraciones de Lp(a) superiores a los 50 mg/dl, por lo que nuestra

poblacién presenta un potencial factor de RCV en una mayor proporcién.

En la actualidad se observa una escasez de datos publicados sobre pardmetros analiticos
en Andalucia. El estudio mas reciente, publicado en 1999, es el estudio DRECA (Dietay
Riesgos de Enfermedades Cardiovasculares en Andalucia) (282), desarrollado con el
objetivo de detectar los principales factores de riesgo cardiovascular de la Comunidad
Auténoma y los parametros bioquimicos, antropométricos y dietéticos asociados a ECV
precoz. Este estudio propuso varios puntos de corte para la deteccion de
hipercolesterolemia, donde concentraciones de cLDL < 130mg/dl se consideraban
deseable, concentraciones de cLDL entre 130 y 159 mg/dI las clasificaban como limite y
superiores a 160 mg/dl, muy altas. Dicho estudio concluyé con que el 30.9% de los
pacientes con HTA, el 30.7% de los pacientes que presentaban tabaquismo y el 30.2%
de los pacientes con obesidad presentaban concentraciones de cLDL > 240 mg/dl a pesar

de que la prevalencia de Cl era muy baja, por lo que la instauracion de cribados rutinarios
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como el realizado en este estudio ayudarian a actualizar las intervenciones preventivas

de este tipo de pacientes con tan elevado RCV.

2.2. DERIVACION PRIORITARIA, TRATAMIENTO HIPOLEMIANTE Y
OBJETIVOS TERAPEUTICOS:

El 59.4% de la poblacidn indice a la que se hace referencia en la presente discusién se
encontraba sin ningun tipo de tratamiento hipolipemiante a pesar de encontrarse en
presencia de concentraciones de cLDL muy elevadas y a expensas de poseer o no, uno o
mas factores de riesgo vascular. Y tan sélo un 5.3% se encontraba bajo tratamiento
hipolipemiante de alta intensidad sin llegar a objetivos terapéuticos, entre los que se
incluye en la mayoria de los casos la combinacidn de estatinas a dosis altas con
ezetimiba. Estos datos son representativos del Sistema Sanitario Espafiol ya que en el
estudio ENRICA (283) realizado durante 2008-2010 en 11.554 individuos de la poblacién
espafiola, tan solo el 41% de los pacientes se encontraba recibiendo tratamiento
hipolemiante y de los cuales, el 13.2% se encontraba con concentraciones de cLDL

adecuadas segun las guias para la practica clinica.

La insuficiencia de un tratamiento adecuado para cada paciente con sospecha de HF

puede encontrarse asociada a la inercia terapéutica atribuible segin estudios, a la

actitud del paciente y del médico por insuficiencia de informacién, al desconocimiento
de las guias clinicas, a la infrautilizacidon de tratamientos, a un déficit de acuerdo en las
recomendaciones, a la falta de formacién por parte del clinico para llevar a cabo las
recomendaciones, a las diferentes perfecciones por parte del clinico en funcién de su

experiencia (284) y a la organizacion del sistema sanitario (285) en el cual no se ha

estandarizado un procedimiento que dificulta la implementaciéon de recomendaciones,
a la falta de recursos o a su mala distribucion en el mismo, a la falta de trabajo en equipo
y alta rotacion de clinicos. A todo ello se le suman aquellas limitaciones propias de las
guias para la practica clinica que, en ocasiones, son poco practicas y cuya

implementacidn conlleva asociado un elevado coste econémico (286).

Estos déficits podrian solventarse o disminuirse mediante la implantaciéon de medidas
como la promociéon de una formacién continuada, establecer con claridad los objetivos
terapéuticos de cada paciente, realizar auditorias internas, fomentar la divulgacion de
las actuales guias de practica clinica para el manejo de dislipemias, mejorar la relacién
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entablada entre el médico y los pacientes (287) y al establecimiento de teleconsultas
con el laboratorio y la posible derivacidn a la unidad de lipidos como se ha realizado en

el presente trabajo.

Tras pasar por la una primera consulta clinica con el especialista a los pacientes se les
modificd el tratamiento hipolipemiante, de manera que al 22.1% se les intensificd el
tratamiento a dosis altas y al 43.5% a dosis muy altas en funcién de las recomendaciones
establecidas por la actual guia para la practica clinica (146) entre los cuales predomina
la combinacién de estatinas a dosis altas o muy altas en combinacidn con ezetimiba y en
algunos casos, la prescripcién de anticuerpos monoclonales anti-PCSK9 en combinacion
de estatinas y/o ezetimiba, cuyo uso implica tanto reducciones en la concentracién de
cLDL como de Lp(a) (288). El empleo de dosis altas de estatinas con ezetimiba y de
anticuerpos monoclonales anti-PCSK9 ha conllevado que el 72.4% y el 51.8% de los
pacientes que se realizaron analitica control con tratamiento a dosis altas y muy altas
respectivamente, alcance los objetivos terapéuticos establecidos por la actual guia para
la préctica clinica. Este alcance de objetivos no se ha logrado en la totalidad de los
pacientes debido a la falta de adherencia al tratamiento por parte del paciente a la hora
de tomar el tratamiento o por la aparicion de efectos secundarios derivados del mismo
como mialgias y miopatias, asociados en su mayoria a las altas dosis de estatinas y en
menos casos al uso de ezetimiba. Incluso en algunos de los pacientes que se
encontraban recibiendo anticuerpos monoclonales anti-PSCK9, el paciente describid
efectos secundarios de secrecidn nasal y nasofaringitis descritos por la Agencia Espafiola

de Medicamentos y Productos Sanitarios asociados a los mismos (289, 290).

Es por ello, por lo que la falta de adherencia o baja persistencia al tratamiento por la

presencia de factores secundarios ya descritos en numerosos estudios (291-295) es otro
de los factores, que junto con la inercia terapéutica, conllevan la presencia de pacientes

en el sistema sanitario con concentraciones de cLDL muy elevadas.

La prescripcién de estatinas a dosis altas o muy altas no implica que las LDL de cada
paciente modifiquen su tamafo, ya que de los pacientes que se realizaron una analitica
control, el 84.2% presentaba particulas de LDL pequefias y densas determinadas a través
del cociente cLDL/ApoB. Este no es un factor a tener en cuenta en las actuales guias

clinicas para el manejo de dislipemias (146) a la hora de estimar el riesgo cardiovascular
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que presenta el paciente, pero que quizds se deberia tener en cuenta su presencia
debido a que el paciente suele presentar otros factores de riesgo como la edad, el sexo,
la HTA, la DM2 y/o tabaquismo, potenciadores de la posible aparicion de un evento

cardiovascular (296).

La Lp(a) es otro de los factores de riesgo posiblemente modificables bajo tratamiento
con anticuerpos monoclonales anti-PCSK9 cuya concentracién no esta descrito que
disminuya con el uso de estatinas. La concentracién media de los pacientes que se
realizaron analitica control en este estudio disminuyé de 54.31 + 41.31 mg/dl a 49.18 +
50.14 mg/dl, esta leve variacion se debe asociar en su mayoria al empleo de anticuerpos
monoclonales anti-PCSK9 en determinados pacientes contrastado en los estudios
Further Cardiovascular Outcomes Research with PCSK9 Inhibition in Patientes with

Elevated Risk (FOURIER) (297) y ODYSSEY ESCAPE (298).

A pesar de ello, el 53.3% de los pacientes ha continuado con concentraciones de Lp(a)
superiores a los 50 mg/dl, siendo esta concentracion a partir de la cual se considera la
Lp(a) un potencial factor de riesgo cardiovascular. Concentraciones elevadas de Lp(a) se

han establecido como caracteristicas de la poblacién con sospecha de HF (99).

2.3. ESTUDIOS GENETICOS:

Se realizaron estudios genéticos en aquellos pacientes indice que presentaban una
mayor probabilidad de obtener un resultado positivo en funcién de su concentracion de
cLDLy de los antecedentes tanto personales como familiares de dislipemia y ECV precoz
y a la presencia de signos clinicos caracteristicos de la HF como son el arco corneal, los
xantomas tendinosos y los xantelasmas, para lo cual se aplicé la Puntuacién de las

Clinicas Holandesas (114).

A pesar de que el 41% de los pacientes a los que se les realizé el estudio genético para
la confirmacion de HF obtuvieron un diagndstico de certeza para la HF aplicando la
escala de las Clinicas Holandesas, tan sélo un 50% obtuvo un resultado genético positivo,
el resto de pacientes presentd mutaciones de significado clinico incierto o obtuvieron
un resultado negativo para la HF y la hipercolesterolemia poligénica. Este hecho se
encuentra asociado a que a dia de hoy existen numerosas mutaciones asociadas a los

genes que producen la HF de los cuales no se han realizado estudios cualitativos y que
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no se encuentran descritos y/o que existe la posibilidad de que la HF sea producida por
genes que aun no han sido investigados que promueven tan sélo una deteccién clinica
del 60-80% de los casos (299). También puede ser un desencadenante la
hipercolesterolemia de origen poligénico causada por la acumulacion de SNP que
provocan un incremento de la concentracion de LDL y a limitaciones en los analisis
genéticos, lo que puede conllevar asociado una situacién de confusién e incertidumbre

para el paciente (300, 301).

Sin embargo, el haberse realizado un estudio genético con independencia del resultado
puede conllevar que el paciente mejore su estilo de vida y a que reflexionen sobre el
comportamiento que han tenido hasta ahora y el que deben tener en el futuro (302).
Las mutaciones de significado clinico incierto suponen la presencia de una alteracion
genética en uno de los genes asociados con la HF, cuya implicacidon no se encuentra
aceptada aun por toda la comunidad, por lo que deberia confirmarse la segregacién
familiar de esa mutacién en varios miembros y analizar las caracteristicas de esta

poblaciéon para intentar confirmar este hecho (303).

El 38% y el 18% de los pacientes obtuvieron un diagndstico de probable y posible HF
respectivamente segun la Puntuacién de las Clinicas Holandesas, de los cuales, un 46%
y un 15% obtuvieron resultados positivos, un 18% y un 46% un presentaron mutaciones
de significado clinico incierto y un 36% y un 39% un resultado genético negativo para la
HF respectivamente. Es por ello por lo que la Puntuacién de las Clinicas Holandesas
puede considerarse como un método diagndstico limitado en ocasiones, sobre todo en
los diagndsticos de posible y probable HF, debido a la deteccién de falsos positivos y
falsos negativos, a que la presencia de xantomas tendinosos esta disminuyendo su
prevalencia a pesar de que no existen estudios que lo demuestran, lo que conllevaria
una disminucién de su valor predictivo (303), a la dificultad para acceder al historial
clinico de los familiares (304), a que los familiares afectados estén recibiendo
tratamiento hipolipemiante que puede enmascarar tanto la hipercolesterolemia como

el fenotipo de enfermedad coronaria y a la reduccién de la sensibilidad clinica (305).

El gen cuya manifestacién alterada ha predominado en los pacientes con diagndstico
genético positivo y que ya ha sido descrito como predominante en numerosas
ocasiones, fue el gen RLDL (244), ya que el 97% de los pacientes presentd mutaciones
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en este. Correspondiendo el 3% restante a mutaciones en el gen APOB, las cuales no son
las descritas como las mads prevalentes de las mutaciones conocidas en el gen APOB en
individuos caucasicos de ascendencia europea, registradas recientemente en el Hospital

Juan Ramon Jiménez de Huelva (306).

Sin embargo, no se observé este mismo hecho en aquellos pacientes con mutaciones de
significado clinico incierto donde se ha observado una mayor variabilidad de genes
alterados: el 22% presenté mutaciones en el gen RLDL, el 30% en el gen APOB, el 26%
en el gen PCSK9, el 17% en el gen STAP1 y el 4% en el gen APOE. Estos resultados
deberian contrastarse con otros pacientes en Espafia que presenten un diagndstico de

significado clinico incierto y con pacientes sin HF (257, 307).

Ante la ausencia de registros a nivel autondmico en Andalucia de pacientes de HF, tan
sélo la comparativa de mutaciones se podria realizar ante los dos registros presentes a
nivel nacional: el SAFEHEART (308) y el perteneciente a la Sociedad Espafiola de
Arteriosclerdsis (309), por lo que trabajos como el realizado en este estudio y en el
Hospital Juan Ramdn Jiménez (306) en otros centros hospitalarios andaluces, podria
conllevar a la elaboracion de dicho registro autonémico, cuya muestra seria mas

comparable que la extrapolacién a nivel nacional.

A los pacientes que obtuvieron un diagndstico negativo para la HF se les aplicé el calculo
del cLDL score para determinar la probabilidad de padecer una hipercolesterolemia de
origen poligénico en aquellos casos que presenten una puntuacion superior al percentil
90 (310). Se determind que el 78% de los pacientes con resultado genético presentaban
una elevada probabilidad de presentar hipercolesterolemia poligénica, de los cuales un
43% presentaba una alta probabilidad mas acentuada de hipercolesterolemia poligénica
con concentraciones de cLDL muy elevadas a pesar de no presentar las mutaciones
descritas para la HF. Hecho que confirma la dificultad que puede presentar el clinico en
ocasiones para establecer una clara diferencia entre la hipercolesterolemia de origen

familiar y la hipercolesterolemia poligénica (140).

El origen de esta hipercolesterolemia de origen poligénico se determind en el estudio

Global Lipid Genetic Consortium (GLGC) (311), en el cual, se realizé un metaanlisis
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donde se identificaron 95 loci cuyas variantes comunes afectaban a la concentracién de
cLDL y cuya contribucion afecta tanto a la variacion comun de lipidos como a las
variaciones extremas (140). Posteriormente, Talmud et al. (266) determinaron en su
estudio que una proporcién significativa de pacientes con estudio genético negativo
para HF, presentan concentraciones de cLDL elevadas asociadas a causa poligénica y que
aquellos pacientes con estudio genético positivo para la HF que presenten una
contribucidén poligénica, esta puede incrementar la penetrancia de la enfermedad. Por
lo que para calcular ese score es necesario detectar 12 SNPs con sus correspondientes
variantes que producen una mayor concentracién de cLDL donde cada elevacién en un
alelo pondera (312). En el caso de estos individuos, un cribado en cascada no se
encuentra recomendado debido a que tan sdélo el 30% de los familiares podra ser

diagnosticado de hipercolesterolemia poligénica (313).

Se ha determinado a través de estudios previos, que los pacientes con variantes
monogénicas de HF presentan un RCV 3.5 veces mayor con aquellos pacientes que a
pesar de presentar concentraciones elevadas de cLDL, su diagndstico genético es
negativo (218, 314). Sin embargo, hasta que Trinder et al. no realizaron un estudio para
comparar el riesgo aterosclerdtico que presentaban los pacientes con variables
monogénicas frente a individuos con hipercolesterolemia poligénica, no se habia
estratificado la diferencia del RCV que presentaban estos ultimos en comparacion con
el primer grupo. Para ello realizaron un estudio longitudinal y observacional en 626
pacientes adultos registrados en el British Columbia FH Registry con diagndstico de FH,
de los cuales un 33.7% obtuvieron un resultado de hipercolesterolemia poligénica. El
estudio concluyd con que con los pacientes con variantes monogénicas presentaban un
RCV significativamente mayor que los pacientes con hipercolesterolemia poligénica y
que los pacientes con variante monogénica que presentaban una puntuacién elevada
para el cLDL score presentaban un RCV mayor que aquellos cuya puntuacion era menor

(315).

Este hecho se ha confirmado en este estudio, ya que se realizé la estimacion del riesgo
coronario que presentaban todos los pacientes con independencia de su resultado

genético a través del calculo del Cic Score FRG.
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La influencia de la puntuacién de riesgo genético para la prediccion de eventos
cardiovasculares primarios y recurrentes ha demostrado su utilidad para estratificar el
prondstico de los modelos clinicos en pacientes con niveles basales de cLDL elevados
(316) y en nuestro caso no se ha demostrado una dependencia entre el diagndstico de
HF con dicho riesgo ya que se determiné que el 43.5% de los pacientes con diagndstico
genético negativo, el 37.5% de los pacientes con diagndstico positivo y el 50% de los
individuos con variantes de significado clinico incierto se clasificaron dentro del quintil
de mayor riesgo cardiovascular de origen genético. Este cociente nos permite también
determinar el posible riesgo coronario equivalente al de una mutacién monogénica de
HF (FRG > 3), el cual permitié diagnosticar como pacientes de mayor riesgo vascular a
un pequefio porcentaje de pacientes con resultados genéticos positivos, no
concluyentes y negativos. Asimismo, a través de la relacidon del cLDL Score para la
determinacién de hipercolesterolemia poligénica y los cocientes FRG > 1.3 y FRG > 3, se
observé que pacientes con diagndstico genético positivo, concluyente y negativo,

presentaban una base genética de origen poligénico.

Por lo que aquellos pacientes con concentraciones de cLDL elevadas con independencia
de su origen y del diagnéstico genético, pueden presentar riesgo cardiovascular de
origen genético que puede ser equiparable incluso al de una mutacion monogénica a
pesar de que previamente, se ha considerado que los pacientes con mutaciones
patogénicas para la HF presentan un RCV tres veces superior a aquellos cuyas variantes
no lo sean y superior en pacientes con HF monogénica en comparacion con aquellos que

presentan un origen poligénico (244).

Ademas de haberse realizado un estudio genético en los genes descritos con mayor
frecuencia cuyas mutaciones se encuentran asociadas a aumentos en la concentracién
de colesterol, se analizaron los genes LAL, LDLRAP1 y LIPA y se observé que dos
pacientes, uno ellos con diagndstico positivo para la HF y otro con diagnédstico negativo,
presentaban mutaciones de significado clinico incierto en el gen LDLRAP1, cuya funcién
normalizada es la de unién al RLDL para proceder a la eliminacidon del exceso de
colesterol asociado a lipoproteinas de baja densidad (317) y otras dos variantes de
significado clinico incierto en el gen LIPA (318) cuyas mutaciones situadas en el gen LIPA

pueden causar un déficit de LAL (199, 319). Lo que conlleva a justificar ese posible
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incremento en la concentracion de cLDL en el paciente que obtuvo un resultado
genético negativo para la HF y un incremento adin mayor en el paciente con una
mutacion monogénica que presenta una mayor probabilidad de enfermedad coronaria

(320).

La predisposicion genética a desarrollar concentraciones de Lp(a) elevadas se determind
a través del andlisis de los SNPs rs10455872 y rs3798220 del gen LPA, cuya presencia se
encuentra asociada a una mayor concentracidon de Lp(a) cuyos tamafos suelen ser
menores al descrito en ausencia de mutaciones en dichas variantes, por lo que un 16%
de los pacientes, presenta un mayor riesgo de sufrir un evento cardiovascular prematuro
(160, 321). La variante rs10455872 del gen LPA ha sido evaluada previamente en una
poblacion diagnosticada genéticamente de HF con presencia de ECV precoz, en la que
se determind que variaciones de SNPs pueden considerarse como predictores de edad
a la que se va a sufrir el primer evento cardiovascular con independencia de la edad
(322), sin embargo, otro estudio que considera ambas variantes, determind que la
variante rs3798220 del gen LPA era un predictor significativo de ECV precoz (321), por
lo que la presencia de ambas debe tenerse en cuenta a la hora de valorar la
intensificacion de tratamiento de estos pacientes, cuyo riesgo vascular se encuentra
exacerbado a falta de mas estudios que indaguen mas en el papel que realmente

representan.

Existe también una mayor predisposicion genética a desarrollar efectos adversos como
mialgias y miopatias ante la presencia de determinados farmacos como la simvastatina
y ante elevadas dosis de estatinas. Por lo que en el presente estudio se ha tenido en
cuenta la determinacion de los genes aportada en el informe del estudio genético que
relacionan esta posible evidencia con una menor eficacia o falta de adherencia a la hora
de tratar a un paciente, con el objetivo de individualizar al maximo su tratamiento. Por
ello se deberd tener en cuenta que un 4% de los pacientes presentaba una mayor
predisposicion a presentar mayores concentraciones de fdrmacos bajo tratamiento con
simvastatina, que el 84% de los pacientes presenta una mayor probabilidad de esperar
una menor respuesta bajo tratamiento con simvastatina y que el 25% puede manifestar

una mayor probabilidad de aparicién de miopatias con tratamiento de simvastatina a la
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hora de tratar a este tipo de pacientes. La presencia de miopatias por la presencia de
mutaciones en la variante rs4149056 del gen SLCO1B1 ha sido analizada en funcidn del
tratamiento con simvastatina, pero no ha tenido en cuenta las caracteristicas de la
poblaciéon con HF, por lo que en un estudio realizado en pacientes americanos y
afroamericanos intentd solventar dicha brecha, concluyendo con que en la pequefia
cohorte sobre la que realizaron el estudio que la edad presentaba una mayor influencia
en el desarrollo de dolores musculares que la mutacién y manifestando la necesidad de
adquirir mayores conocimientos que relacionen la presencia de dicha variante con la
aparicion de efectos secundarios (323). No se han encontrado estudios que relacionen
las variantes rs1724441 del gen HMGCR y rs2032582 del gen ABCB1, cuyas variaciones
se asocian con mayores concentraciones de farmaco bajo tratamiento y con menor
respuesta a tratamiento con simvastatina en poblaciones de pacientes diagnosticados

de HF, por lo que no se puede llevar a cabo una discusion dentro de este campo.

2.4. CRIBADO EN CASCADA:

Esta demostrada a través de numerosos estudios la coste-efectividad de los cribados
genéticos en familiares de primer grado, ya sean directos o inversos y a través de los
cuales es posible determinar a un elevado porcentaje de la poblacion afectada por la HF
(245, 252, 308), siendo el SAFEHEART (252), el mds representativo de Espafia debido al
elevado numero de casos detectados. A diferencia de los estudios referenciados
anteriormente, en este estudio se han realizado tan solo 21 estudios genéticos en
familiares de primer grado debido a las limitaciones econdmicas y por lo cual no
podemos estimar la incidencia econédmica que presenta el establecimiento de un
programa de cribado genético en cascada. Pero si manifiesta que numerosos familiares
de primer grado de casos indice presentan una dislipemia acentuada con una
concentracion media de cLDL de 226.3 + 81.99 mg/dI|, donde el 45% se caracteriza por
presentar particulas de sdLDL determinadas a través del cociente cLDL/ApoB y donde el
44.4% de familiares presenta un factor de riesgo adicional al presentar concentraciones
de Lp(a) superiores a los 50 mg/dl, ademas de otros factores de riesgo mencionados
anteriormente en la poblaciéon indice como lo son el sexo, la HTA, el tabaquismo, la DM2

y los antecedentes familiares y personales de ECV prematura.
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Como se ha representado en este estudio, las concentraciones de cLDL de los familiares
captados a través del cribado en cascada son mas reducidas que la de los casos indice
debido a que probablemente han heredado una variable patogénica causal de menor
penetrancia que hace que no cumplan criterios de diagndstico clinico de HF (324) a pesar
de que la deteccidn de variables patdgenas es proporcional a las concentraciones de
cLDL (205), en virtud de lo cual, si sélo se consideran las concentraciones de cLDL como
criterio de inclusion para realizar este tipo de cribados, se corre el riesgo de no detectar
todos los pacientes que portan esa variable patogénica causal, por lo que conviene
siempre realizar un estudio genético para determinar su presencia o ausencia,
aumentando de ese modo el nimero de pacientes con HF captados (244). Este hecho ya
ha sido contrastado en la Republica Checa, donde se determind a través de una base de
datos nacional que se detecta un promedio de 1.77 familiares con casos indice con
variable patogénica conocida en comparacién con 1.18 familiares con casos indice que
no disponen de dicha informacion (325) y es representativo de un caso particular de este
estudio, a través del cudl se detectd un caso indice que obtuvo un diagndstico genético
con una mutacién patogénica para la HF, cuya hija presentaba concentraciones de cLDL
de 154 mg/dl. Dicha hija tenia tres hijos (dos gemelos y otro menor), de los cuales uno
de los gemelos y el menor de ellos presentaban concentraciones de cLDL muy elevadas
por lo que se revisaron el resto de parametros analiticos, descartando asi al mayor por
presentar alteraciones en la TSH. Finalmente al hijo menor, que con 4 afios presentaba
una concentracion de cLDL de 204 mg/dl sin causas secundarias aparentes, se le realizd
el estudio genético que determind que habia heredado la mutacién patogénica del caso
indice, la cual presentaba también su madre a pesar de no manifestarse a través de
concentraciones de cLDL elevadas. De manera que se ha podido realizar una
intervencion clinica y establecer un control desde la infancia temprana del paciente,
hecho que concuerda con la posicidn que ha tomado la Sociedad Estadounidense de

Genética Humana (326).

En general, tanto en este estudio como en otras investigaciones realizadas en los Paises
Bajos se ha observado una predisposicién muy favorable de los padres hacia las pruebas
genéticas en nifios, las cuales se pueden realizar y se han realizado en este estudio, a

través de muestras salivales (327).
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La escala de puntuacién de las clinicas holandesas aplicada a los familiares proporcioné
un diagndstico mayoritario de posible HF, sin embargo, un 85.7% obtuvo un resultado
genético positivo para la HF en el que se observaba una transmisidon de la mutacion
presente en el caso indice y entre los que predominaban alteraciones en el gen RLDL
clasificadas en un 52.6% como patogénicas. El beneficio de descartar la HF obteniendo
un diagndéstico genético negativo erradica en el bienestar del paciente, el cual
presentard alivio al conocer que no estd afectado y que no ha transmitido a su
descendencia dicha alteracién (244), pero también se debera tener en cuenta que
aquellos pacientes que presenten un fenotipo de HF definido segun la clinica a pesar de
obtener un diagndstico negativo, no excluyen ese diagndstico debido a la presencia ya
comentada anteriormente de limitaciones en los analisis y/o a la existencia de
alteraciones genéticas no identificadas (328) y a que en el estudio realizado, el analisis

genético de familiares sélo incluia en el mismo el andlisis de la mutacién del caso indice.

El 65% de los casos familiares se encontraba en el momento de la captacion sin
tratamiento a pesar de haber obtenido un diagndstico genético positivo o de significado
clinico incierto y elevadas concentraciones de cLDL por lo que se ha fomentado con este
tipo de cribado el reducir la edad de diagndstico clinico para esta patologia y fomentar
la intensificaciéon o el inicio de tratamiento en estos pacientes de elevado riesgo
vascular. En un estudio realizado en los Paises Bajos se determind que la incidencia de
tratamiento hipolemiante en familiares de casos indice adultos diagnosticados de HF
aumentd del 39% al 91% tras pasar un afo de la realizacion del cribado genético en
cascada (329) por lo que a largo plazo se podria determinar el beneficio del cribado en

cascada realizado en nuestro estudio.

Este tipo de cribado deberia implementarse regularmente en nuestro sistema de salud
como lo inicid Holanda (330) en 2014 a pesar de suspenderlo posteriormente por la
aplicacion de nuevas regulaciones, con el objetivo de potenciar la deteccién y

asesoramiento al tratamiento en este tipo de pacientes.

3. POBLACION CON SOSPECHA DE DISBETALIPOPROTEINEMIA:
La disbetalipoproteinemia no sélo ha sido descrita como el fenotipo olvidado (144) sino
gue también se le ha llegado a considerar actualmente como un trastorno huérfano
debido a la escasez de tiempo y dedicacion a esta patologia a la hora de establecer
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planes formativos para educar a los clinicos y a que los clinicos expertos en lipidos no
han manifestado en ningin momento las deficiencias en su diagndstico y a que la
industria farmacéutica no ha focalizado su investigacidon en tratamientos especificos
para la disbetalipoproteinemia debido a que se pueden emplear farmacos genéricos que
son econémicos. Hechos que han propiciado la falta de atencién y cuidado de los

pacientes con disbetalipoproteinemia familiar (190).

Actualmente, continuamos sin poseer un algoritmo validado para la deteccidn de esta
patologia empleando los perfiles lipidicos, a pesar de lo cual, estos son fundamentales
para su deteccion en conjuncién con un diagndstico genético para su confirmacién (306),
ni de un registro en Andalucia para pacientes con dicha patologia, por lo que el papel
gue juega el analista de laboratorio es fundamental para la captacion de este tipo de
pacientes, ya que su captacion se basa en el analisis de parametros lipidicos, cocientes
y el andlisis genético y el protocolo llevado a cabo puede incentivar que otros hospitales
de Andalucia capten a mas pacientes con esta patologia, pudiendo ponerlos en comun

en un Unico registro.

3.1. EVALUACION DE LA INFLUENCIA DE LOS FACTORES DE RIESGO
VASCULAR:

La disbetalipoproteinemia familiar es una patologia que se caracteriza por la presencia
de enfermedad cardiovascular prematura cuyo inicio se encuentra descrito
mayoritariamente en mujeres posmenopausicas y en hombres de edad adulta,
pudiendo desarrollarse prematuramente en aquellos pacientes con un estrés

metabodlico mas severo (42).

Esta patologia presenta una prevalencia de 1/10.000 personas y el genotipo ApoE2/E2
de 1/100 en la poblacién general, por lo que los factores de riesgo obesidad,
hipotiroidismo sin tratamiento, consumo excesivo de alcohol y diabetes, contribuyen a
gue se produzca la aparicién de dicha patologia e incrementan la probabilidad de
desarrollar un evento cardiovascular prematuro (331). Factores de riesgo como la HTA,
la DM2, el consumo de tabaco y una elevada concentracidon de triglicéridos son
considerados ademas como predictores independientes de eventos cardiovasculares
precoces que implican una variabilidad en el desarrollo de ECV en pacientes con
disbetalipoproteinemia y cuyo riesgo puede ser estratificado (77). Siendo las
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enfermedades cardiovasculares mas prevalentes de esta patologia la enfermedad de

arterias periféricas (EAP) y coronarias (EAC) (122).

Estas caracteristicas de riesgo se manifiestan en la poblacién indice captada con
sospecha de disbetalipoproteinemia familiar, ya que el 77.8% presentaban enfermedad
cardiovascular prematura entre cuyos eventos destacaban el IAM y la Cl y en los
familiares captados a través de cribado en cascada, donde el 12.1% habia sufrido
también eventos cardiovasculares prematuros; acompafiadas de otros factores de
riesgo cardiovascular tanto en la poblacién indice como en familiares que pueden
desencadenar el inicio de la patologia e incrementar el riesgo vascular que se ha
estimado que se incrementa ante la presencia de HTA y consumo de tabaco (77). Por
ello, a pesar de considerar estos factores de riesgo como predictores independientes de
eventos cardiovasculares prematuros, esta poblacidn, con independencia de presentar
el fenotipo caracteristico de la disbetalipoproteinemia son pacientes de muy elevado
riesgo vascular cuyo perfil lipidico debe ser controlado por tratamiento farmacoldégico
debido a que un estudio de casos y controles demostré que el riesgo de sufrir
enfermedad de arterias coronarias de estos pacientes es 10 veces superior a los casos

(332).

La prevalencia de enfermedades cardiovasculares asociadas a la manifestacion de la
disbetalipoproteinemia ha sido descrita en un estudio europeo (333) realizado en 305
pacientes, en un estudio realizado en Africa (334) en 105 pacientes y en un estudio
realizado en pacientes de Holanda (335) en 113 pacientes diagndsticados
genéticamente de disbetalipoproteinemia, en los cuales se determind que el 19%
presentd EAC, el 11% EAP y el 4% enfermedad cardiovascular; el 19% presentd EAP y un

45% Cl; y un 41% presentd enfermedad vascular, respectivamente.

3.2. EVALUACION DE PARAMETROS LIPIDICOS PARA LA CAPTACION
DE PACIENTES Y RELACION ENTRE PARAMETROS LIPIDICOS Y
COCIENTE cVLDL/TG:

En términos lipidicos, los pacientes con disbetalipoproteinemia se caracterizan por la
presencia de concentraciones elevadas de CT y triglicéridos que en ocasiones lo

acompafian concentraciones bajas de cHDL y cLDL (336). Este hecho se ha cumplido en
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la poblacién indice con sospecha de disbetalipoproteinemia ya que los valores lipidicos
alterados en el momento de su captacién se caracterizaron por una concentracién de
CT media de 258.3 * 127.2 mg/dl y de 465.4 + 282 mg/dl para los triglicéridos.
Acontecimiento que se cumplia también para los familiares pero en una menor
proporcién. En comparaciéon con estudios realizados en otras poblaciones hemos
observado que tanto las concentraciones de CT y TG son inferiores en nuestros casos
indice (337), existiendo otros estudios donde la concentracién de CT ha sido inferior

pero que los TG se encuentran aumentados (338, 339).

Ademas, los casos indice presentaban una concentracién media de APOB100 de 109 +
29.5 mg/dl. Concentraciones de APOB100 superiores a 120 mg/dl fueron descritas en
un grupo de poblacidn con disbetalipoproteinemia por Boot et al. (191). Hecho que no
ha sido contrastado en la poblacion de familiares. A pesar de ello, la determinacion
analitica de la concentracién de APOB debe considerarse como complementaria para la

evaluacion de riesgos del paciente (340).

En funcion del estudio realizado se determinan distintos puntos de corte y rangos de
concentraciones para la captacion de pacientes con disbetalipoproteinemia. Siendo los
criterios mas cominmente empleados en varios estudios la presencia de triglicéridos
superiores a 135 mg/dl junto con el cociente cVLDL/TG > 0.3 (190, 341, 342) cuya
limitacion se encuentra en la falta de medios para realizar dichas determinaciones
mediante ultracentrifugacion por su elevado coste y complejidad (341). Sin embargo, se
ha observado que a medida que se incrementa como criterio de inclusién las
concentraciones de TG a través de los cocientes que dependen de la ApoB-100 (TG >
150 mg/dl (343), TG > 160 mg/dl (344) y TG > 200 mg/d| (144)) se aumenta la sensibilidad

y especificidad del mismo en comparacion con el cociente cVLDL/TG (345).

AUn asi, en un estudio realizado en la base de datos del Instituto de Investigacién Clinica
de Montreal se captaron 188 pacientes de una poblacién total superior a 14.000
personas incrementando los criterios de inclusion respecto al estudio anterior con

concentraciones de CT > 200 mg/dl, TG > 175 mg/dl y el cociente cVLDL/TG > 0.3 (346).

En nuestro estudio hemos realizado el cribado de pacientes con sospecha de
disbetalipoproteinemia teniendo en cuenta el cociente cVLDL/TG debido a que en
nuestro area hospitalaria disponemos de los medios necesarios para realizar su
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determinacién por ultracentrifugacién, cuya sensibilidad y especificidad discutiremos
posteriormente al compararlo con el resto de cocientes que se han descrito con
anterioridad. Aquellos pacientes que presentaron el cociente cVLDL/TG inferior a 0.3
debian cumplir como criterio de inclusion el presentar concentraciones de triglicéridos
superiores a 300 mg/dl, con lo que se esperaba incrementar la captacidn de pacientes
con disbetalipoproteinemia, mejorando la selectividad de los estudios mencionados

anteriormente.

Se establecié la relaciéon entre los pardmetros lipidicos de los casos indice y de los
familiares con los valores del cociente cVLDL/TG para caracterizar a la poblacion con

sospecha de disbetalipoproteinemia.

Se observo que de los casos indice con cocientes cVLDL/TG > 0.3 se caracterizaban por
presentar concentraciones de cLDL > 200 mg/dl y de cVLDL entre 101 y 300 mg/dly de
Lp(a) < 30 mg/dI.

Alos familiares captados a través del cribado en cascada se les analizaron los pardmetros
lipidicos segun el rango del cociente cVLDL/TG. Aquellos pacientes con valores del
cociente entre 0.2 y 0.25 se caracterizaron por presentar concentraciones de cLDL < 200
mg/dl, por concentraciones de cVLDL entre 30 y 200 mg/dl y de Lp(a) < 30 mg/dl. Los
familiares que manifestaron el cociente cVLDL/TG por encima de 0.3 se caracterizaron
por presentar, al igual que el anterior grupo, concentraciones de cLDL < 200 mg/dl y de
Lp(a) < 30 mg/dly por concentraciones de cVLDL ligeramente superiores entre los 101y

200 mg/dl en todos los pacientes.

Por lo que se puede indicar en este estudio que aquellos pacientes en los que se ha
manifestado la disbetalipoproteinemia, presentan un perfil lipidico mas alterado, en

comparacion con los familiares, cuya manifestacion aln parece ser ausente.

A pesar de ello, tan solo el 66.7% de los pacientes indice se encontraba bajo tratamiento
hipolemiante, lo que propicio la presencia de cocientes de cVLDL/TG superiores a 0.3 y
su consecuente captacion. Por otro lado, el 78.8% de los familiares se encontraban sin
tratamiento, lo que lleva a considerar el uso de tratamiento hipolemiante como una

limitacion en la captacidn de este tipo de pacientes (342).
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Los pacientes con disbetalipoproteinemia tienden a presentar una elevada sensibilidad
al consumo caldrico y al incremento de peso, por lo que el tratamiento hipolemiante
debe acompafarse de recomendaciones dietéticas donde se restrinjan las calorias
donde se puede conseguir una reduccién de hasta el 60% y del 80% en los niveles de CT
y TG respectivamente (92, 142). Considerandose como tratamiento en primera linea
para este tipo de pacientes las estatinas debido a que se ha demostrado una gran
eficacia para el control del cNo-HDL y el colesterol remanente junto con los fibratos y el
acido nicotinico (347). No se ha demostrado eficacia de los inhibidores PCSK9 en este

tipo de pacientes (92).

3.3. ESTUDIOS GENETICOS, COMPARACION DEL GENOTIPO CON
PARAMETROS LIPIDICOS Y CRIBADO EN CASCADA:

Los resultados obtenidos de los estudios genéticos realizados tanto a los casos indice
con sospecha de disbetalipoproteinemia familiar, como a los familiares captados a

través de cribado en cascada fueron significativos.

Se determind que el 22.2% de los casos indice presentaba el genotipo E2/E2 junto con
el cociente cVLDL/TG > 0.3, caracteristico de la disbetalipoproteinemia y el 22.2% de los
pacientes presentd el genotipo E2/E3, de los cuales, el 50% presentd ese resultado junto
con el cociente cVLDL/TG > 0.3. En el caso de los familiares, el 60.6% presentd el
genotipo E2/E3 y el 21.2% presentd el genotipo E2/E2, de los cuales, tan sélo el 14.3%
manifestaba ese mismo cociente, presentando el resto de pacientes con diagndstico
genético positivo para la disbetalipoproteinemia, valores del cociente comprendidos
entre 0.2 y 0.25. Hasta hoy dia se ha considerado en la comunidad cientifica que rangos
comprendidos entre 0.25 y 0.3 del cociente mencionado anteriormente, pueden servir
para establecer una posible sospecha de disbetalipoproteinemia (348), lo que puede
llevar a la consideracién de otro posible rango, entre 0.2 y 0.25 para la captacién de este
tipo de pacientes, cuya manifestacion clinica aun no se ha producido y a determinar que
en nuestra poblacion de familiares, el alelo que presenta una mayor frecuencia es el €3
en comparacién con los casos indice, siendo esta frecuencia superior a la encontrada en
la poblacién Taiwanesa (339) lo que nos podria llevar a considerar también que la

disbetalipoproteinemia no sélo depende del aleleo €2.
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De los pacientes indice, el 33.3% presenté el genotipo E3/E3, el 11.1% el genotipo E3/E4
y el 11.1% el genotipo E4/E4. De los pacientes captados por cribado, el 18.3% presentd
el genotipo E3/E3. A partir de estos resultados debemos resaltar la dificultad que
presentan a diario los clinicos para distinguir la hiperlipemia mixta y la hiperlipemia
familiar combinada de la disbetalipoproteinemia (349) ademds se deberia tener en
cuenta la posibilidad que presentan las posibles mutaciones en la estructura y
estabilidad de la APOE3 que pueden conllevar una alteracién en la dinamica estructural

de la APOE y que perjudiquen a su funcién (350).

Los genotipos se relacionaron con los pardmetros lipidicos de los pacientes de ambas
poblaciones. Se observo que los casos indice con genotipo E2/E2, E3/E3, E2/E3, E3/E4 y
E4/E4 presentaban concentraciones de cLDL predominantes inferiores 200 mg/dl, que
aquellos pacientes con genotipo E2/E2 presentaban concentraciones de cVLDL entre
101 y 300 mg/dl, los de genotipo E2/E3 concentraciones de cVLDL entre 30 y 200 mg/dlI,
los de genotipo E3/E3 y E4/E4 concentraciones de cVLDL inferiores a 100 mg/dl y los de
genotipo E3/E4 incrementaban levemente su concentracion de cVLDL, situdndose entre

101y 200 mg/dl.

Al igual que en los casos indice, los familiares con genotipos E2/E2, E2/E3 y E3/E3,
presentaban concentraciones de cLDL inferiores a 200 mg/dl, ademas de observarse una

mayor variablidad en las concentraciones de cVLDL para todos los genotipos detectados.

Las manifestaciones lipidicas observadas en funcién de su genotipo, tanto en los casos
indice como en los familiares, no se encuentran alteradas a los niveles descritos

previamente en la literatura aunque si se encuentran encaminadas a los mismos (121).

El realizar cribados en cascada para esta patologia descrita como de “baja prevalencia”
es mas que recomendado y no sélo por ser coste-efectivos como se ha descrito
previamente para otras patologias para el sistema sanitario por los futuros posibles
gastos que puede acarrear este tipo de patologia en caso de no ser detectada y
controlada previamente a desarrollarla, evitando asi la aparicidon precoz de enfermedad
cardiovascular, sino porque se ha observado en nuestra poblacién de familiares su alta
transmisibilidad a la descendencia en aquellos pacientes con genotipo E2/E3, asociado
en parte al desconocimiento de la patologia de los progenitores. A pesar de ello, no hay
resultados publicados sobre ningun programa de cribado realizado para esta patologia,
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por lo que nuestra nueva metodologia de trabajo implantada como rutinaria es muy

innovadora en ese aspecto.

3.4. COMPARATIVAS DE COCIENTES Y ALGORITMOS DE DETECCION
BIOQUIMICA DE DISBETALIPOPROTEINEMIA:

Se ha realizado una evaluacién de los diferentes cocientes y del algoritmo diagndstico
para la deteccidon de los posibles casos de disbetalipoproteinemia a través de los
pardmetros bioquimicos analizados de forma rutinaria con el objetivo de valorar en
nuestro caso si la implementacién del cociente cVLDL/TG realizado mediante
ultracentrifugacion es mds efectivo que el resto de determinaciones, o si por el
contrario, ha sido menos efectivo. Para lo cual se han analizado parametros como la

especificidad, la sensibilidad y sus valores predictivos, entre otros.

La determinacion analitica mediante ultracentrifugacion del cociente cVLDL/TG es
considerado como el gold standard para la captaciéon de pacientes con sospecha de
disbetalipoproteinemia (187), sin embargo, este cociente ha sido evaluado
recientemente en una poblacidon de 1637 pacientes, en comparacion con el cociente
cNHDL/APOB > 4.91 (191), en el cual se ha considerado al cociente cNHDL/APOB como
una primera linea para la diferenciacién de pacientes con hiperlipemias mixtas

enmascaradas que realmente presentan un diagndstico de disbetalipoproteinemia.

Se confirmdé en la nuestra poblacién de casos indice con sospecha de
disbetalipoproteinemia que el cociente cVLDL/TG era el que presentaba una mayor
sensibilidad y una mayor especificidad para la captacion de este tipo de pacientes, a
pesar de presentar una prevalencia mas baja en comparacion con el resto de cocientes

y el algoritmos empleado.

Este mismo hecho no se cumple para los casos familiares, ya que es el algoritmo
diagndstico (TG>200 + CT/APOB>2.4 + TG/APOB<8.85) el que presenta una mayor
sensibilidad, especificidad y prevalencia para captar a este tipo de pacientes en
comparacion con los cocientes estudiados. Encontrandose el cociente cVLDL/TG > 0.3
con el mismo nivel de especificidad y prevalencia y con la misma ausencia de sensibilidad

que el cociente cNHDL/APOB > 4.91 (191).
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Sin embargo, esta relacién de cocientes se ha realizado en una pequeiia poblacién y no
todos los hospitales disponen de los medios para la determinaciéon del cociente
cVLDL/TG, por lo que para obtener unas conclusiones mas certeras, deberia ampliarse
el nimero de pacientes con sospecha de disbetalipoproteinemia y deberia tenerse en
cuenta el cociente cVLDL/TG junto con el algoritmo para la deteccion del maximo
numero posible de pacientes con sospecha de disbetalipoproteinemia (187), siempre

acompaiado de un diagndstico genético para la confirmacién de la patologia.

En consiguiente, la necesidad de una ultracentrifuga en el laboratorio para la
determinacién del cociente cVLDL/TG ha conllevado que se comparen los cocientes para
la deteccidn de disbetalipoproteinemia en otros estudios en los que concluyen con que
el cociente noHDL/ApoB > 3.69 acompafiado de confirmacidn genética presenta una
mayor sensibilidad detectando al 95% de verdaderos positivos, ya que aumentando el
mismo a 4.91 tan sélo se detectarian al 65% de su poblacion de estudio ademas de

incrementar el coste en las determinaciones lipidicas (346).

4. POBLACION CON SOSPECHA DE HIPERQUILOMICRONEMIA FAMILIAR:

El sindrome de hiperquilomicronemia familiar segun los datos referenciados en el
estudio APPROACH (145) es diagnosticada a la edad media de 24 afios. Este sindrome es
tan poco conocido por parte de los clinicos, que se determind en el estudio IN-FOCUS
(351) que los pacientes que lo padecen habian asistido a consultas médicas diferentes
un promedio de 5 veces antes de ser diagnosticas, hecho que retrasa su diagndstico
(352) y que es representativo de los dos casos que han obtenido un diagndstico genético

positivo para la hiperquilomicronemia familiar, cuya edad era 45 y 66 aios.

Las concentraciones de triglicéridos en ambos sindromes de hiperquilomicronemia
suelen ser muy similares, lo que dificulta la distincién de pacientes y la presencia de
signos clinicos caracteristicos en nuestra poblacién ha sido nula, por ello hay que tener
en cuenta que ya se ha descrito previamente en la literatura que la prevalencia de
pancreatitis en pacientes con sindrome de hiperquilomicronemia multifactorial es del
6%, frente al 60% de los pacientes con hiperquilomicronemia familiar (353). A pesar de
ello, esta distincion no se encuentra del todo definida debido a que se han descrito
estudios en los que se han realizado analisis genéticos en pacientes con pancreatitis en
los que se ha determinado que su incidencia asociada a las concentraciones elevadas de
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triglicéridos es superior debido a que la prevalencia de la hiperquilomicronemia de
origen multifactorial es claramente superior a la familiar (354). En este estudio, uno de
los pacientes que presentaba antecedentes de pancreatitis no presentd un diagndstico
positivo para ninguna de las patologias, por lo que se debe asociar la apariciéon de
pancreatitis a las concentraciones elevadas de triglicéridos (355) y si fue confirmado el
diagndstico de sindrome de hiperquilomicronemia familiar en el paciente que
evidenciaba dolor abdominal y que aun no habia desarrollado ningin evento de
pancreatitis y en otro paciente que si habia desarrollado dos eventos de pancreatitis,

siendo el primero a los 35 afios.

Se demostré a través de un estudio en una cohorte de 563 pacientes con
concentraciones de TG superiores a 885 mg/dl que tan sdlo un 1% presentaba el
sindrome de hiperquilomicronemia familiar y que en su mayoria el origen de la
hipertrigliceridemia era poligénico o multifatorial (239) y aproximadamente un 67% de
los pacientes con hiperquilomicronemia familiar se encuentran mal diagnosticados (85)
por lo que el empleo de técnicas como la ultracentrifugacién facilitan la distincion de
ambos tipos de pacientes (352). Basdandonos en estas premisas y siguiendo una
estrategia similar a la publicada previamente en la Revista del Laboratorio Clinico (356)
hemos realizado un cribado de pacientes a cuyo protocolo hemos afadido como puntos
para el cribado cocientes TG/CT y TG(QM)/TG(VLDL)) calculados a través de
concentraciones lipidicas determinadas por ultracentrifugacion y evaluados

posteriormente con diagndstico genético para su confirmacion.

Las mutaciones en heterocigosis en los genes APOAS5 y LPL no suelen promover la
aparicion de hipertrigliceridemia debido a su herencia recesiva, pero la presencia de
factores genéticos acompanados de un estilo de vida sedentario y una mala
alimentacion incrementa el estrés lipolitico que induce el aumento de concentraciones
de triglicéridos y al posible diagnéstico de sindrome de hiperquilomicronemia familiar,
habiéndose descrito incluso la trasmisidon dominante de una misma mutacion en el gen
LPL en una familia (357). Este es el caso de nuestro paciente 1, cuya mutacién
heterocigética en el gen LPL asociada con la presencia de hipertrigliceridemia se ha
manifestado con concentraciones de triglicéridos superiores a los 1.000 mg/dl, por lo

que se podria analizar en el futuro la posible transmisidon del mismo en este paciente.
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Ya han sido descritos pacientes heterocigotos compuestos diagnosticados de sindrome
de hiperquilomicronemia familiar con mutacién en el gen LPL y un cambio de ADN en
¢.590G>A, con un perfil lipidico similar a nuestro paciente 9, cuyas concentraciones de
triglicéridos rondaban los 3.500 mg/dl y sin haber experimentado aun eventos de
pancreatitis ambos (358). Este paciente presentaba ademds una mutacién de significado
clinico incierto en el gen LPL relacionada con concentraciones elevadas de triglicéridos,
por lo que se deberia realizar préximamente un estudio de segregacién familiar para
determinar la penetrancia de ambas mutaciones. Los déficits de actividad de la LPL
asociado a mutaciones en heterocigosis suelen presentar un perfil lipidico mas leve
(359), hecho que no concuerda con mutaciones en homocigosis en el gen APOAS en el
paciente 12, el cual presenta concentraciones de triglicéridos menores a los de una
paciente de 4 afios la cual presentaba xantomas tuberosos y genotipo E2/E3 (360),

hecho que puede ser explicado por la mutacion en la APOE.

Los cocientes evaluados en nuestra pequeiia cohorte han sido TG/CT vy
TG(QM)/TG(VLDL), ambos cocientes, junto con el cociente TG/APOB ya han sido
evaluados recientemente por el Centro de Investigaciones Médico Sanitarias de Malaga
(CIMES) vy el Instituto de Investigacién Biomédica de Malaga (IBIMA) en conjunto con
otros autores, donde se ha determinado que valores superiores de 4.5 para el cociente
TG(QM)/TG(VLDL) presentan una mayor especificidad y sensibilidad para la deteccién
de pacientes con hiperquilomicronemia familiar respecto a resto de cocientes y a pesar
de que se puede emplear un punto de corte inferior (3.8) junto con el diagnéstico
genético (192). Analogamente hemos obtenido resultados similares, ya que se ha
determinado en este estudio que el empleo del cociente TG(QM)/TG(VLDL) presenta
mayor sensibilidad y especificidad que el cociente TG/CT, por lo que el empleo de este
ultimo cociente junto con concentraciones de triglicéridos elevadas puede servir como
primer paso de cribado para la deteccién y diferenciacion de sindromes de
hiperquilomicronemia, acompanados posteriormente de la deteccion mediante
ultracentrifugacion de las concentraciones lipidicas para el cdlculo del cociente

TG(QM)/TG(VLDL) y posteriormente confirmado por analisis genético.

242



Conclusiones

243



244



CONCLUSIONES

Las conclusiones obtenidas a través de este estudio son las siguientes:

Primera: La implantacién de nuevos algoritmos diagndsticos y ampliaciones lipidicas en
analiticas de rutina en atencidn primaria son un método efectivo para la deteccién de
patologias lipidicas de origen genético como la hipercolesterolemia, Ia

disbetalipoproteinemia familiar y el sindrome de hiperquilomicronemia.

Sequnda: La implementaciéon de estudios de segregacion familiar para patologias
lipidicas del mismo origen es un método muy efectivo para la deteccién de nuevos casos
infradiagnosticados tanto para la hipercolesterolemia familiar como para la

disbetalipoproteinemia.

Tercera: El uso de cocientes diagndsticos para la deteccion de disbetalipoproteinemia y
el sindrome de hiperquilomicronemia son un método muy efectivo junto con el
algoritmo diagnodstico y el cociente cVLDL/TG determinado por ultracentrifugacion,

previamente a realizar un estudio genético.

Cuarta: El sindrome de hiperquilomicronemia y la disbetalipoproteinemia familiar
presentan una mayor prevalencia a la descrita en nuestro drea por lo que se deberia

intensificar la deteccidn precoz de dichas patologias.

Quinta: La implementacion de teleconsultas entre el analista de laboratorio y el clinico
y la posible derivacion prioritaria de pacientes con dislipemias incrementa la captacion
de pacientes con alteraciones en el metabolismo lipidico, mejora la calidad asistencial y

permite una mayor optimizacién de recursos sanitarios.

Sexta: El cumplimiento de objetivos terapéuticos en pacientes con sospecha de
hipercolesterolemia familiar se incrementa con resultados muy alentadores tras
establecer una alerta analitica y posterior derivacién prioritaria a clinicos especialistas

en lipidos.

Séptima: La caracterizacion genética de pacientes con posible o probable

Hipercolesterolemia Familiar en atencién primaria desde la infancia ofrece un
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diagndstico de precision para evitar el desarrollo de futuros eventos cardiovasculares e

instaurar si procede, tratamiento farmacolégico hipolemiante.
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INVESTIGACION
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LA CONSECUCION DE ORDETIVOS TERAPEUTICOS LIPIDICOS. ESTUDIO ARIAN.

Cédigo Promotor: TAV-HIP 201801 Cédigo Interno:
Promsotor: Investgador
Versién Hoja Informacion al Pacients Evaluada:  HIP-CI / versida 2 de fecha 27/07/2018

29, La Modificacion relevante 1: cambio de titulo, de Tpo Relevante, con focha de regstro 06/07/2018
wika:

|Mod. Docementacion: Hol Informaciée Paciente (HIP) + Cambio tuo proyecto
|Versin 1D [HIPCI / versidn 2 de fecha 27/07/2018

39, Comsider que

El estucho se planten sigulendo ks requisitos de B Ley 14/2007, de 3 de julo, de Tavestigacdn Bomédica y su
reallzacidn es pertinente,
* Se cumpien o6 requisiiog necesarios de idoneidad del protocolo en reacdn con ios objetives dal  estudio y estin
JusEnicades ios fesgos y mokestins previsities pan of sujeto.
»  Son adecuados tanto ¢ procedimiento para cbinner ¢ consentimientc INfomado como b compensackin prevista
para ko sujetos por caflas que pudienan dervarse de su particisacdn en e estudo.
» B akance de s compensaciones econdmicas previsias no interfiere con & respeto 2 ke postulados éticos.
L2 capaciind de jos Investigadores y ios madios clsponibics son 2propdos pam evar 3 cabo ¢ estudio.

49, Por o que este CST emite un DICTAMEN FAVORABLE A LA MODIFICACION.
50, Este CEI acepta que cicho estudio sen realimdo en ks sigulentes CEL/Cantros por ios Savestigadones:

CEI de fos Hosphakes Unlversiarics Virgen Macarena y  Dra. Tesesa Arcbas Vel
Virgen del Riocio (BoqeaiTics CNICD) HospIE Undearsani Virgen

CIF o lon Moxpisiae Undbvarslarcs Wegen Maosars - Yirgen del Sooc Je Savia Pagion I om 2
Avin. Or, Facram, 3 - Unced e Irveefigacion 2% piweex Svline 41071 Sevin Capa's
Tel 000 3520 €8 Mu. S550000 15 Corwo siactonics adribistracion asce Sviruspad obcia rds o e

251



Informe Dictamen Modificacion Favorable

N COTEEIERA DE SALL CF. TAIR 2001 - €2
05 de septiembee de 2048
CEl de los Hospitales Universitarics Virgen Macarens y Yirgen del Rocio
Lo que femo en Sevilia, 3 06 de septiamidee de 2058
s Firmado digitaimenta
SANCHEZ ot SANCHEZ
MARGALET MARGALET VICTOR
VICTOR MANUEL MANUEL - 786911590
Focha 20180006
-28691159Q 143100 2000
De. Vicor Sinchez

Presidente del CET de los Hospities Universitarios Vingen Macaeena y Virgen def Rocio

OF o loe Fospiim Undbveratacos Vegen Macamra - Wirpan del Bodo oe Sevils o P
fota Or. Pectriary, T - Uniind o Drvwetoacion 2% glaes Saviin G107 Seviin Dapm's
Tl 00 M2 &3 Mac MES00D00 15 Commo slacthonics admyistracion ssce Swrarad rtacderdy oy m

252
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