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Resumen

Antecedentes y objetivo: la hipercolesterolemia familiar heterocigota (HFH) es el trastorno del metabolismo lipidico monogénico mas comdn
que se asocia a patologia cardiovascular prematura. Nuestro objetivo fue describir el grado de control metabalico, el perfil cardiovascular y la
adherencia a la dieta mediterranea de una cohorte de pacientes con HFH.

Material y métodos: estudio de cohortes retrospectivo de casos indices y familiares diagnosticados genéticamente de HFH desde 2009 a 2017.
Se analizaron los datos antropométricos, clinicos, analiticos, del estudio genético y del tratamiento.

Resultados: se estudiaron 138 sujetos con una edad media de 48,8 (17,7) afios, el 55,8 % mujeres. Se encontrd la mutacion positiva en el
55,8 %. La media de colesterol total al diagnostico fue de 281,1 (68,4) mg/dl y la de LDL de 204 (65) mg/dl. EI 10,1 % presentaban cardiopatia
isquémica previa. Entre los casos familiares se observd una menor edad media [32,89 (19,2) afios vs. 50,3 (17,6) afios, p < 0,001], asi como
valores de LDL inferiores en el momento del diagnéstico [181,9 (64,3) mg/dl vs. 226,8 (52) mg/dl, p < 0,005] en comparacion con 10s casos
indice. Se evidencit una correlacion positiva entre dosis de tratamiento hipolipemiante y reduccion de los niveles de LDL (r = 0,254, p < 0,05),
aunque solo el 30 % de los pacientes alcanzaron sus objetivos de LDL. Los pacientes con HFH presentaron una elevada adherencia a la dieta
mediterranea, con una puntuacion media de 9,5 (1,9) en el test Predimed.

Conclusiones: la deteccion precoz de la HFH es necesaria para prevenir eventos cardiovasculares prematuros. El diagnéstico de casos familiares
anticipa el tratamiento de los pacientes con HFH. Los pacientes con HFH estan mas sensibilizados sobre la adherencia a las dietas cardiosaludables.

Abstract

Introduction and objective: familial heterozygous hypercholesterolemia (HFH) is the most common monogenic lipid metabolism disorder that
associates premature cardiovascular disease. Our aim was to describe the degree of metabolic control, cardiovascular profile, and adherence to
the Mediterranean diet in a cohort of HFH patients.

Subjects and methods: a retrospective cohort study of the index cases and their relatives genetically diagnosed with HFH by the Endocrinology
and Nutrition Service in the HCUV from 2009 to 2017. Anthropometric, clinical, laboratory, genetic, and treatment data were analyzed.

Results: a total of 138 subjects were studied, with a mean age of 48.8 (17.7) years, 55.8 % of them women. A gene mutation was found in
55.8 %, and 10.1 % had previous ischemic heart disease. At diagnosis mean total cholesterol was 281.1 (68.4) mg/dL, and LDL-C was 204 (65)
mg/dL. Among family cases, at diagnosis, a lower mean age was observed [32.89 (19.2) years vs 50.3 (17.6) years, p < 0.001] as well as lower
LDL values [181.9 (64.3) mg/dL vs 226.8 (52) mg/dL, p < 0.005] as compared to index cases. A positive correlation was observed between
lipid-lowering treatment dose and LDL level reduction (r = 0.254, p < 0.05), although only 30 % of patients reached their LDL target. Patients
with HFH were highly adherent to Mediterranean diet, with an average score of 9.5 (1.9) in the Predimed test.

Conclusions: early HFH detection is necessary to prevent premature cardiovascular events. A diagnosis of cases among family members
anticipates the treatment of patients with HFH. Patients with HFH are more sensitive to heart-healthy diets.
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INTRODUCCION

La hipercolesterolemia familiar (HF) se define como un grupo
de defectos genéticos que dan lugar a elevaciones graves de
las concentraciones de lipoproteinas de baja densidad (LDL). Se
caracteriza por una transmision autosomica dominante o codomi-
nante con un patron de penetrancia mayor del 90 %, presentando
la mayoria de las familias un patron de transmision heterocigético.
En raras ocasiones este patron es homocigético, dando lugar
a elevaciones extremas del colesterol unido a LDL (cLDL). La
prevalencia, en la forma heterocigética (HFH), se sittia en torno
a 1/300-500 sujetos en la poblacién general, mientras que en
la forma homocigdtica, mucho menos frecuente, esta en torno a
1/450.000 individuos (1).

Esta elevacion de cLDL esta directamente relacionada con los
eventos cardiovasculares y la mortalidad precoz, asi como con el
depdsito extravascular de colesterol en forma de xantomas tendi-
nosos o arco corneal (2). La elevada prevalencia y el incremento
exponencial del riesgo de desarrollar una enfermedad coronaria
prematura hacen de la HFH un problema de salud publica. Ade-
mas, a pesar del elevado riesgo cardiovascular y de la existencia
de tratamiento eficaz con escasos efectos secundarios, la mayoria
de los pacientes se encuentran sin diagndstico ni tratamiento
adecuado (3).

Hasta el momento se han identificado mas de 1700 mutaciones
en el gen del receptor de LDL del cromosoma 19, expresando
el 79 % de estas un fenotipo hipercolesterolémico. Con menos
frecuencia se encuentran mutaciones en el gen de la apolipopro-
teina B (ApoB) y en el gen de la proproteina-convertasa subtilisina/
kexina de tipo 9 (PCSK9), presentandose enel 5% yenel 1 %
de los casos de HF, respectivamente (4).

Existen diferentes herramientas para establecer el grado de
sospecha clinica en los casos indice de HF; la mas difundida,
aprobada por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), es el
test MedPed, con una escala de puntuacion basada en los nive-
les de colesterol-LDL, en la historia personal y familiar, y en la
exploracion clinica, validado todo ello ademds con el diagndstico
genético. Ademas, la deteccion de la HF cumple los criterios de la
OMS para el cribado sistematico de la enfermedad y para el estu-
dio en cascada familiar, siendo este coste-efectivo para detectar
nuevos casos (5).

La utilidad del diagnostico genético se ha confirmado en
numerosos estudios ya que identifica de manera precoz e
inequivoca a los sujetos con riesgo cardiovascular elevado,
facilita el consejo genético, estratifica el prondstico de acuerdo
con el tipo de mutacion y mejora el cumplimiento del tratamien-
to (6). Sin embargo, cabe destacar que en torno al 50 % de los
casos con diagnostico clinico no presentan ninguna mutacion
causal detectable (7).

El objetivo del tratamiento hipolipemiante (estatinas, ezetimiba
e inhibidores de PCSK9) persigue la reduccion del cLDL, la esta-
bilizacion de la placa lipidica y la regresion de la aterosclerosis.
Pero no solo es necesario un tratamiento farmacoldgico sino que
es esencial modificar el estilo de vida de forma que influya sobre
el habito tabaquico, el ejercicio fisico y la adherencia a dietas
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cardiosaludables como es el caso de la dieta mediterranea. La
dieta mediterranea, caracterizada por un elevado consumo de
frutas, verduras, legumbres, frutos secos, cereales no refinados,
pescados y aceite de oliva como principal fuente de grasa, con
un consumo moderado de productos lacteos y bajo consumo de
carnes rojas, juega un rol muy importante en la salud cardiovas-
cular de la poblacion, tanto a nivel de prevencion primaria como
anivel de prevencion secundaria (8-11).

El objetivo del presente estudio fue describir el grado de con-
trol metabalico, los antecedentes y el perfil cardiovascular, y la
adherencia a estilos de vida cardiosaludables en una cohorte de
pacientes con HFH, con diagnostico genético, en seguimiento en
una consulta de endocrinologia y nutricién desde su inclusion
como programa de salud publica en 2009 por parte de la Con-
sejerfa de Sanidad.

MATERIAL Y METODOS

Estudio de cohortes retrospectivo de los casos indices y familia-
res diagnosticados genéticamente de HFH en la Unidad de Lipidos
del Servicio de Endocrinologia y Nutricion del HCUV, desde la
puesta en marcha del Programa de Salud Publica de Deteccion
Precoz de la Hipercolesterolemia Familiar por la Consejeria de
Sanidad de Castilla y Ledn en 2009.

Se analizaron los datos antropométricos (peso, talla e indice
de masa corporal (IMC)), clinicos y analiticos [colesterol total,
cHDL vy triglicéridos mediante test enzimatico colorimétrico
en plataforma Cobas ¢701 (Roche Diagnostics®); cLDL por la
formula de Friedewald; glucosa plasmatica mediante test de
radiacion ultravioleta (método enzimatico de referencia median-
te hexoquinasa) en el analizador Cobas ¢701 (Roche Diagnos-
tics®); estudio genético mediante la técnica de micromatrices de
ADN (Lipochip®)], y el tipo de tratamiento hipolipemiante en el
momento del diagndstico y en la tltima visita de seguimiento. En
esta Ultima consulta se cumpliment6 el cuestionario PREDIMED
(12,13we assigned 7447 participants (55 to 80 years of age,
57 % women) de 14 preguntas para evaluar la adherencia a la
dieta mediterranea.

Este estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacion
Clinica del Area de Salud Este de Valladolid. Todos los participan-
tes dieron su consentimiento informado por escrito, tanto para la
realizacion del estudio genético como para su inclusion en esta
investigacion.

ANALISIS ESTADISTICO

La distribucion normal de las variables se analizé con el test de
Kolmogorov-Smirnov. Los resultados de las variables cuantitativas
con distribucion normal se han expresado como media y desvia-
cion estandar; para las cualitativas se ha utilizado el nimero de
casos Y el porcentaje.

Se han utilizado el test de la “t” de Student bilateral para com-
parar las variables cuantitativas y el coeficiente de correlacion
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de Pearson para evaluar la asociacion de las variables cuantita-
tivas. Las variables categdricas se analizaron con el test del chi
cuadrado.

La relacion entre variables se ha considerado estadisticamente
significativa si p < 0,05. El andlisis estadistico se ha realizado con
el paquete SPSS v.19 (IL, EUA).

RESULTADOS

Se evaluaron un total de 138 pacientes con hipercolesterolemia
y puntuacion mayor o igual a 6 en el test MedPed, a los que se
realizd un estudio genético. La edad media fue de 48,8 (17,7)
afos y el 55,8 % de la muestra fueron mujeres, con un tiempo
medio de seguimiento de 7,6 (2,5) afios.

La media de colesterol fue de 281,1 (68,4) mg/dl con un cLDL
de 204 (65) mg/dl. El 72,4 % de los pacientes se encontraban
en tratamiento farmacoldgico hipolipemiante en el momento de
la primera evaluacion.

Entre las caracteristicas basales se encontraron antecedentes
personales de enfermedad cardiovascular precoz (evento en varon
menor de 55 afos o mujer menor de 65 afos) en el 9,4 % de los
casos y cardiopatia isquémica en el 10,1 % (Tabla I).

Se encontrd una mutacion positiva para la HFH en el 55,8 %
de los pacientes (n = 77), observandose un total de 41 mutacio-
nes, todas ellas presentes en el receptor de LDL (rLDL). El tipo
de mutacion mas frecuente fue por cambio de aminodcido. Un

Tabla I. Caracteristicas basales
de la muestra del estudio

Caracteristicas generales n/ %

Sexo (muijer) 77/55,8
Enfermedad cardiovascular precoz 13/9,4
Cardiopatia isquémica 14/10,1
Hipertension arterial 22/16

Diabetes mellitus 8/6

Habitos toxicos (tabaco-alcohol) 17/12,3-6/4,3

45 % de los pacientes con mutacion positiva se encontraban en
tratamiento hipolipemiante de alta intensidad, coincidente con una
dosis diaria definida (DDD) de tratamiento hipolipemiante OMS
(14)de 3,4 (1,7).

Al comparar las caracteristicas clinicas y analiticas de los
pacientes con resultado positivo y negativo en el estudio genético
se observo, en los pacientes con confirmacion genética, una edad
media menor, mayor puntuacion en el test MedPed y niveles mas
elevados de cLDL al diagndstico. Ademas se encontraron en los
pacientes sin deteccion de mutacion en el test genético niveles
mayores de glucemia basal, triglicéridos y presion arterial (Tabla Il).

La relacion caso familiar/caso indice fue de 3,05. Entre los
casos familiares (n = 19) se observd una menor edad media

Tabla Il. Comparacion de los resultados obtenidos entre los pacientes
con mutacion positiva y negativa para la HFH

Mutacién pos_itiva HFH Mutacion n_egativa Sig.
n (%)/media (DE) n(%)/media (DE)
Edad (afios) 46,2 (19,3) 52 (15,11) < 0,05
Puntuacion MedPed 8,3(2,2) 6,78 (1,2) < 0,001
Edad inicio de tratamiento (afios) 37,8 (17,4) 46,4 (15,8) < 0,001
Presion sistolica (mmHg) 122,8 (16,4) 132 (20,5) < 0,05
Presion diastolica (mmHg) 72,5(10,2) 76,7 (11,1) <0,05
Glucemia (mg/di) 89,0 (9,7) 97,5 (26,0) < 0,05
Colesterol total (mg/dI) 287,8 (67,6) 274 (70,1) > 0,05
LDL (mg/dI) 216,7 (58,7) 190,2 (70,3) < 0,05
HDL (mg/dl) 54,5 (16,5) 58,3(19,2 > 0,05
Cociente LDL/HDL 56 (1,8) 512,4) > 0,05
Apo A (mg/dl) 141,9 (28,7) 161,0 (24,6) > 0,05
Apo B (mg/dl) 150,3 (54,3) 130,3 (41,8) > 0,05
Triglicéridos (mg/dl) 99,5 (51,7) 130,4 (68,2) < 0,01
IMC (kg/m?) 25,7 (4,5) 27,1 (5,5) > 0,05
Adherencia a la dieta mediterranea (puntuacion test PREDIMED) 9,5(1,9 9,5(0,7) > 0,05
Tratamiento hipoglucemiante ( %) 2 (2,7) 6 (10,9 < 0,05

LDL: lipoproteinas de baja densidad; HDL: lipoproteinas de alta densidad; IMC: indice de masa corporal; Apo A: apolipoproteina A; Apo B: apolipoproteina B.
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Tabla lll. Comparacion de los resultados obtenidos en el perfil metabdlico
al inicio y tras el seguimiento de los pacientes con HFH con mutacion positiva

Visita inicial Final del seguimiento Sig.
Glucemia (mg/dl) 89,09,7) 91,7 (9,6) <0,05
Triglicéridos (mg/dl) 99,5 (51,7) 92,6 (34,3) > 0,05
Colesterol total (mg/dl) 287,8 (67,6) 219,5 (58,8) < 0,001
LDL (mg/dl) 216,7 (58,7) 144,7 (53) <0,01
HDL (mg/dl) 54,5 (16,5) 76,7 (11,1) > 0,05
Apo A (mg/di) 141,9 (28,7) 97,5 (26,0) > 0,05
Apo B (mg/dl) 150,3 (54,3) 274,0 (70,1) <0,05
Cociente LDL/HDL 5,6 (1,8) 1,9(0,7) < 0,001

LDL: lipoproteinas de baja densidad; HDL: lipoproteinas de alta densidad; Apo A: apolipoproteina A; Apo B: apolipoproteina B.
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Figura 1.

Relacion entre la reduccion de las LDL tras el tratamiento y la dosis diaria definida (DDD) en pacientes con mutacion positiva.

[32,89 (19,2) afos vs. 50,3 (17,6) afos, p < 0,001], lo que
conlleva un inicio mas temprano del tratamiento hipolipemiante
[29,1 (17,6) afios vs. 38,9 (16,7) afios, p < 0,001], asi como
valores de cLDL inferiores en el momento del diagnostico [181,9
(64,3) mg/dl vs. 226,8 (52) mg/dl, p < 0,005] en comparacion
con los casos indice.

Durante el seguimiento se obtuvo una reduccion estadistica-
mente significativa de la mayor parte de los parametros del perfil
lipidico de los pacientes con HF confirmada (Tabla Ill). Ademas
se observo un aumento del porcentaje de pacientes con cifras

de cLDL dentro del objetivo desde el diagndstico hasta la Ultima
consulta de seguimiento realizada (9,2 % vs. 31,6 %, p < 0,001).

Se evidenci¢ una correlacién positiva entre la DDD de trata-
miento hipolipemiante OMS (14) y la reduccion de los niveles de
LDL (r= 0,254, p < 0,05) (Fig. 1).

Los pacientes con HF presentaron una adherencia media-alta a
un patrén de dieta cardiosaludable como es la dieta mediterranea,
con una puntuacion media de 9,5 (1,9) en el test Predimed. Todos
los pacientes presentaron puntuaciones por encima de 7 puntos y
un 46,2 % valores iguales o superiores a 10. Las preguntas que
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se asociaron a un patron de conducta con alta adherencia a la
dieta mediterranea fueron aquellas relacionadas con la ingesta
moderada de pescado-mariscos y frutos secos, y la baja ingesta
de reposteria comercial y bebidas azucaradas (p < 0,05).

DISCUSION

La HFH es la enfermedad genética mas frecuente en la pobla-
cion general y conlleva un elevado riesgo cardiovascular y de
enfermedad coronaria temprana. De hecho, es la causa genética
mas habitual asociada con la enfermedad aterosclerotica y la
mortalidad de causa cardiovascular (15,16). Su identificacion y
tratamiento precoz es, por tanto, esencial, habiéndose demostra-
do en numerosos estudios una disminucion de la morbimortalidad
con el tratamiento intensivo hipolipemiante asociado a estilos de
vida cardiosaludables (17). Sin embargo, es comun su diagnostico
y tratamiento tardio. Desde una perspectiva de Salud Publica,
la deteccion en cascada de la HFH cumple con los criterios de
eficacia y eficiencia para su diagnéstico precoz (18).

Los resultados de la presente cohorte son en parte similares
a otros publicados con anterioridad: un 55,8 % de los pacientes
evaluados presentaron una mutacion identificable, todas en ellas
en el gen del rLDL (19), en la micromatriz de ADN (Lipochip®), que
presenta una especificidad y una sensibilidad globales del 99,7 %
y €1 99,9 %, respectivamente. Sin embargo, sigue siendo llamati-
vo cOmMo, a pesar de una edad media cercana a los 50 afos, tan
solo un 10 % de la poblacion estudiada presentaban enfermedad
cardiovascular en la primera visita (20). Es mas, en el momento de
la confirmacion diagndstica, practicamente el 75 % de los pacien-
tes se encontraban en tratamiento farmacoldgico hipolipemiante
sin calificacion previa de HFH. Aunque el inicio de un tratamiento
hipolipemiante precoz en ausencia de diagnostico de HF puede
retrasar las complicaciones cardiovasculares de la HFH y justificar
en parte el bajo porcentaje de enfermedad cardiovascular al inicio
del estudio, los objetivos de cLDL necesarios, asi como la potencia
hipolipemiante utilizada, suelen ser inferiores a los aconsejados
en las guias clinicas e incluso pueden condicionar el retraso del
diagnostico de HFH, de su estudio genético y, por supuesto, de
los beneficios de la deteccion precoz en los familiares (21). De
hecho, en nuestra cohorte, a pesar de un importante incremento
en el porcentaje de pacientes que logran los objetivos de cLDL,
estos se alcanzan tan solo en un 31,6 % de los casos incluso
tras el diagnostico genético, porcentaje semejante al de otros
estudios publicados (22). Esta reduccion del cLDL esta direc-
tamente relacionada con el grado de potencia del tratamiento
hipolipemiante, como demuestra la correlacion lineal en nuestro
estudio. A pesar del tratamiento con estatinas de alta potencia y
combinado, son necesarias otras opciones terapéuticas para el
control de la HFH (23,24).

Por otro lado son llamativas las caracteristicas compatibles con
un sindrome metabdlico que presentan los pacientes con hiper-
colesterolemia sin mutacion confirmada, con mayor presencia de
diagnostico de diabetes mellitus, elevacion de triglicéridos y/o glu-
cemia plasmatica que aquellos con diagnostico genético positivo
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de HFH, lo que evidencia el solapamiento de ambas entidades en
los pacientes con alto riesgo cardiovascular (25).

Ademas, los casos familiares diagnosticados tras el cribado en
cascada comenzaron el tratamiento hipolipemiante a edades mas
tempranas que los casos indice, con menores niveles de LDL al
diagndstico. Esto apoya la importancia del estudio en cascada
para lograr una intervencion precoz y muestra la dificultad del
diagnéstico de la HFH en los sujetos jovenes con niveles aparen-
temente dentro del rango normal de colesterol plasmatico (26).
Resulta muy significativa la baja razén de deteccion de los casos
familiares, con un bajo indice de casos familiares/casos indice a
pesar de estar incluido el diagndstico genético en un programa
de deteccion precoz de la HF. Esta situacion, sin embargo, es
muy comun en otros programas de deteccion precoz por diversos
motivos (migracion familiar, desconocimiento de la patologia o
mala informacion sobre la misma) (6).

Por ultimo, resulta llamativo el alto grado de adherencia a la
dieta mediterranea, ya que todos los pacientes presentaron valo-
res por encima de 6 en el cuestionario PREDIMED, lo que indica
una elevada adherencia (27). Al contrario de lo que cabria espe-
rar, aquellos pacientes con mayor puntuacion en el cuestionario
presentaron mayores niveles de colesterol total circulante. Esta
situacion, a priori no esperable, podria estar justificada por el
elevado grado de implicacion y sensibilizacion de los pacientes
con HF por esta patologia y la importancia de un estilo de vida
saludable (28).

A pesar de que refleja adecuadamente la practica diaria en
el diagndstico de la HF y la influencia de los estilos de vida car-
diosaludables, el presente estudio presenta ciertas limitaciones
a sefialar. En primer lugar, el 75 % de los pacientes evaluados
ya se encontraban en tratamiento hipolipemiante en la primera
visita, llamando también la atencion la baja razon de deteccion de
casos familiares/casos indices incluso en un programa de salud
publica. Estas situaciones son comunes a muchos de los estudios
de HF dada la migracion familiar y la sensibilizacion a un inicio
precoz del tratamiento hipolipemiante sin diagndstico, entre otros
motivos. Ademas, no se evalud el cuestionario PREDIMED en la
visita inicial. Por Ultimo, la utilizacion de micromatrices de ADN
(Lipochip®) en el diagndstico es un método exhaustivo y relativa-
mente barato de diagndstico genético pero no abarca la totalidad
de las mutaciones asociadas a la HF, por lo que la positividad
podria ser menor de lo esperable.

CONCLUSIONES

El estudio en cascada familiar de la HF heterocigética facilita
su diagnastico en los sujetos jovenes con niveles aparentemen-
te dentro del rango normal de colesterol circulante, por lo que
estos afectados reciben tratamiento hipolipemiante a edades mas
tempranas. Los pacientes con HF presentan una elevada adhe-
rencia a las dietas cardiosaludables como la dieta mediterranea.
A pesar de todo ello, una parte importante de estos pacientes no
logra alcanzar el objetivo de LDL aconsejado en las guias clinicas
actuales.
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