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RESUMEN 
 

La hipercolesterolemia familiar (HF) es un trastorno hereditario con alta prevalencia en 

la población general, asociada a niveles elevados de colesterol y al desarrollo de 

enfermedad cardiovascular precoz. Por ello, el diagnóstico precoz es fundamental. 

Existen diferentes posibilidades para establecer su diagnóstico, tanto clínico como 

genético. Sin embargo, un porcentaje considerable de pacientes con HF no son 

diagnosticados. Algunos por no haber realizado ninguna determinación analítica. Otros, 

a pesar de presentar cifras elevadas de cLDL en diferentes análisis realizados, no se ha 

prestado atención a dichos hallazgos.  

En este sentido, se planteó la siguiente hipótesis: “Un programa de despistaje y detección 

de pacientes afectados de hipercolesterolemia familiar permitiría identificar a personas 

que desconocen que presentan dicha enfermedad, lo cual contribuiría a administrar un 

tratamiento adecuado, de forma que se reduciría el desarrollo de enfermedad 

cardiovascular, contribuyendo a reducir la morbi-mortalidad de la población con esta 

enfermedad”. El objetivo general fue evaluar la eficacia de un método de cribado 

implementado a nivel del laboratorio de un hospital comarcal para identificar sujetos con 

hipercolesterolemia familiar en el Departamento de Salud de Requena. 

El presente proyecto de tesis doctoral se centró en el Departamento de salud de Requena. 

El estudio constó de dos fases. Una primera fase, transversal observacional sin 

intervención, en la que se realizó la búsqueda de pacientes con posible HF de entre 

aquellos a los que se les había realizado una determinación analítica entre el 16/06/2016 

y el 31/12/2019. Una segunda fase en la que se contactó con los pacientes identificados 

con posible HF para valorar la posible existencia de dicha enfermedad. 

Durante el período de 42 meses seleccionado, se realizaron un total de 276.843 peticiones 

de análisis procedentes de la población de referencia constituida por 58.500 habitantes, 

disponiendo de datos de cLDL en un total de 88269 peticiones. Hubo 933 pacientes que 

presentaban un cLDL por encima del punto de corte propuesto por la NLA. Finalmente, 

85 pacientes fueron evaluados en la consulta. De los pacientes seleccionados para 

participar en el estudio, 71 presentaron una puntuación basada en los criterios DLCN de 

3-5 puntos (HF posible), 14 presentaron 6-7 puntos (HF probable) y ninguno presentó 

criterios para poder establecer un diagnóstico de certeza. La prevalencia calculada de 
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fenotipo de HF basada en los criterios DLCN como probable/definitivo en pacientes con 

cLDL elevado fue del 0,02 % (1/4.178). Se realizó estudio genético a aquellos pacientes 

con criterio de diagnóstico probable (6-7 puntos) en base a los criterios de la DLCN, 

obteniendo resultado positivo en el 18,2 % de los casos. Es destacable la situación de 

infradiagnóstico e infratamiento en la población estudiada. 

Se concluye que el método de cribado oportunístico basado en los registros de laboratorio 

es útil para detectar pacientes con niveles elevados de cLDL que podrían tener 

hipercolesterolemia familiar. 



21 
 

ABSTRACT 
 

Familial hypercholesterolemia (FH) is a hereditary disorder with high prevalence in the 

general population, associated with high cholesterol levels and the development of early 

cardiovascular disease. Therefore, early diagnosis is essential. There are different 

possibilities to establish its diagnosis, both clinical and genetic. However, a considerable 

percentage of patients with FH are not diagnosed. Some for not having made any 

analytical determination. Others, despite presenting high levels of LDL-C, it has not paid 

attention to these findings. 

In this sense, the following hypothesis was proposed: “A screening and detection program 

for patients affected by familial hypercholesterolemia would allow the identification of 

people who are unaware that they have the disease, contributing to administering adequate 

treatment, which would contribute to reduce the morbidity and mortality of the population 

with this disease.” The general objective was to evaluate the effectiveness of a screening 

method implemented at the laboratory level of a regional hospital to identify subjects with 

FH in the Requena Health Department. 

This doctoral thesis project focused on the Requena Health Department. The study 

consisted of two phases. A first phase, transversal observational without intervention, in 

which the search was carried out for patients with possible FH among those who had 

undergone an analytical determination between 06/16/2016 and 12/31/2019. A second 

phase in which patients identified with possible FH were contacted to assess the possible 

existence of the disease. 

During the selected 42-month period, a total of 276,843 requests for analysis were made 

from the reference population of 58,500 inhabitants, with LDL-C data in a total of 88,269 

requests. There were 933 patients who had LDL-C above the cut-off point proposed by 

the NLA. Finally, 85 patients were evaluated in the clinic. Of the patients selected to 

participate in the study, 71 presented a score based on the DLCN criteria of 3-5 points 

(possible FH), 14 presented 6-7 points (probable FH) and none presented criteria to 

establish a certain diagnosis. The calculated prevalence of FH phenotype based on DLCN 

criteria as probable/definite in patients with high LDL-C was 0.02% (1/4,178). A genetic 

study was performed on those patients with probable diagnostic criteria (6-7 points) based 
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on the DLCN criteria, obtaining a positive result in 18.2% of the cases. The situation of 

underdiagnosis and undertreatment in the population studied is notable. 

It is concluded that the opportunistic screening method based on laboratory records is 

useful to detect patients with high levels of LDL-C who could have familial 

hypercholesterolemia.
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1. Dislipemia como factor de riesgo cardiovascular 

La enfermedad cardiovascular es la principal causa de defunción, tanto en los países 

desarrollados como a nivel global. Casi 18 millones de personas fallecen anualmente en 

el mundo por este motivo, siendo la cardiopatía isquémica la causa más frecuente, seguida 

de la enfermedad cerebrovascular1,2. En España, lógicamente, la enfermedad 

cardiovascular supone también la principal causa de mortalidad. En los últimos 5 años, 

en torno a 30000 personas han fallecido en nuestro país anualmente por cardiopatía 

isquémica, y aproximadamente 25000 por enfermedad cerebrovascular, permaneciendo 

estas cifras más o menos estables en los últimos 10 años3. 

Múltiples factores de riesgo influyen en el desarrollo de la arteriosclerosis y su 

manifestación clínica, la enfermedad cardiovascular. Dentro de éstos, uno de los más 

importantes, y de los mejor estudiados, es la presencia de dislipemia. El papel causal de 

la hipercolesterolemia en el desarrollo de arteriosclerosis está bien establecido4. Existen 

múltiples evidencias de que las partículas de lipoproteínas de baja densidad (LDL) ricas 

en colesterol y otras lipoproteínas que contienen apolipoproteína B, incluidas las 

lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL) y sus remanentes, las lipoproteínas de 

densidad intermedia (IDL) y la lipoproteína (a) [Lp( a)], están directamente implicados 

en el desarrollo de enfermedad cardiovascular arteriosclerótica5. 

Dentro de las dislipemias, son de especial interés las primarias, ya que están presentes 

desde el momento del nacimiento. Ese es el caso de la hipercolesterolemia familiar (HF), 

caracterizada por niveles plasmáticos de cLDL marcadamente elevados y arteriosclerosis 

precoz, especialmente en forma de enfermedad arterial coronaria. Sin embargo, muchos 

casos permanecen sin diagnosticar6.  

2. Hipercolesterolemia familiar 

La HF supone un grupo de trastornos genéticos causados por mutaciones en alguno de 

los cuatro genes conocidos actualmente, asociados con la función del receptor de LDL7. 

La HF se caracteriza por una elevación considerable de los niveles plasmáticos de cLDL. 

Suele asociarse a enfermedad coronaria precoz, así como al depósito extravascular de 

colesterol que se manifiesta en forma de arco corneal y xantomas tendinosos8.  

La HF es una de las afecciones genéticas más comunes9. La HF existe tanto en forma 

heterocigota como homocigota. Los individuos con HF heterocigota tienen un aumento 
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de dos a tres veces en los niveles plasmáticos de LDL, y los individuos con HF 

homocigota tienen un aumento de seis a ocho veces. El riesgo de enfermedad coronaria 

fatal o no fatal para personas con HF heterocigota es superior al 50% para los hombres a 

los 50 años y casi al 60% para las mujeres a los 60 años. La mayoría de las personas con 

HF homocigótica no tratada experimentan un evento cardiovascular y la muerte en la 

segunda década de la vida10,11. 

2.1. Antecedentes históricos 

La HF es un trastorno de herencia autosómica dominante que fue descrito por primera 

vez por Carl Müller en 1938 a partir del estudio de familias que presentaban xantomas 

tendinosos y enfermedad cardiovascular12 . En 1960 Khachadurian, tras el estudio de una 

familia libanesa muy extensa determinó que existían 2 formas de HF: HF homocigota y 

HF heterocigota con patrón de herencia autosómica dominante13. En el mismo período 

Fredrickson estableció la relación de la enfermedad con el metabolismo del colesterol 

LDL (cLDL)14. Alrededor de 1970, varios estudios en pacientes revelaron la existencia 

de un defecto en el receptor de la lipoproteína de baja densidad (LDL colesterol) y 

culminaron con el Premio Nobel de Brown y Goldstein en 1974 por su trabajo en la 

regulación del metabolismo del colesterol15,16. Finalmente, en 1983, el ADN de este gen 

fue clonado y localizado en el brazo corto del cromosoma 19 (p13.1-13-3). 

2.2. Epidemiología 

Tradicionalmente se ha considerado que la prevalencia de la HF se situaba en torno a un 

individuo afectado de cada 500 personas para la HFHe y de un individuo afectado de cada 

1.000.000 en la HFHo6. Sin embargo, la prevalencia es mayor a la descrita inicialmente, 

de forma que la HFHe aparece en uno de cada 200-250 individuos mientras que la HFHo 

afectaría a uno de cada 300.000-450.0006,17,18. Por tanto, se podría afirmar que a nivel 

mundial existen aproximadamente unos 35 millones de individuos con HF6. Incluso hay 

regiones en las que la prevalencia sería muy superior con cifras de 1 individuo afectado 

por cada 70 personas. Estas cifras son el resultado de un fenómeno de aislamiento 

genético existente en algunas poblaciones. Son un claro ejemplo de este hecho: la 

población canadiense de origen francés (Quebec)19, las poblaciones finlandesa20 y 

libanesa21   (12), los judíos Askenazi22 o los afrikáners de Sudáfrica23. 

 



27 
 

2.3. Etiología de la HF 

En la mayoría de los casos, la HF tiene herencia dominante o codominante con más del 

90 % de penetrancia24. La HF se produce por mutaciones que afectan a genes clave en el 

metabolismo del cLDL. Existe una gran heterogeneidad genética y molecular en la HF, 

con la existencia de varios locis responsables. Se han descrito mutaciones en el gen del 

receptor de LDL (RLDL), el gen que codifica la apolipoproteína B-100 (Apo B), el gen 

que codifica la proproteína convertasa subtilina/kexina 9 (PCSK9) y el gen que codifica 

la proteína adaptadora del receptor de lipoproteínas de baja densidad 1 (LDLRAP1)25. 

Las mutaciones en el RLDL son las más frecuentes. Se identifican en más del 70 % de 

los pacientes con HF24,26. El gen del RLDL se encuentra en el brazo corto del cromosoma 

19 (19p13.1–13.3). El tipo y la ubicación de las mutaciones del gen LDLR se relacionan 

con la actividad del receptor. Clásicamente se han clasificado en cinco categorías: unión 

defectuosa al ligando, transporte defectuoso, internalización defectuosa, reciclaje y 

ausencia total de receptores27. 

En la HF también se han identificado mutaciones en Apo B (cromosoma 2p23-24) en 

alrededor del 2 al 5%, fundamentalmente en población europea. La Apo B-100 está 

presente en la superficie de las partículas de LDL y sirve como ligando para el RLDL. La 

mutación de Apo B que se ha detectado con mayor frecuencia en Europa es 

Arg35000Gln28.  

Otro de los genes implicados es el que codifica PCSK9. Ésta, abarca aproximadamente 

25 kb en la región cromosómica 1p32 y codifica una proteína que induce la degradación 

del RLDL. Las mutaciones que conducen a una "ganancia" de la función de la actividad 

de PCSK9 representan <5% de los casos de HF29. Las mutaciones de “pérdida” de función 

se asocian con niveles muy bajos de colesterol y protegen contra la arteriosclerosis30.  

Además, también existe una forma autosómica recesiva de HF, identificada por primera 

vez en la década de 197031. Se debe a la alteración de la expresión, ausente o no funcional, 

de la proteína accesoria 1 del receptor de LDL (LDLRAP1, gen en 1p36-p35)32. La 

LDLRAP1 desempeña un papel fundamental en la internalización del RLDL y del ligando 

de cLDL. Esta forma de HF es rara33. Los heterocigotos para mutaciones en LDLRAP1 

tienen niveles normales de lípidos. 
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Existe una correlación genotipo-fenotipo, de forma que las mutaciones en los diferentes 

genes muestran un efecto de “dosis genética”. Los niveles de cLDL se relacionan 

aproximadamente de mayor a menor gravedad con el genotipo de la siguiente manera: 

mutación homocigótica LDLR negativa (nula) > heterocigoto compuesto: LDLR 

defectuoso más LDLR negativo (nulo) mutación > mutaciones defectuosas de LDLRAP1 

o LDLR homocigoto > mutación de ganancia de función APOB o PCSK9 homocigoto > 

heterocigoto doble > HF heterocigoto único34,35 (Figura 1).  

 

Figura 1. Variabilidad fenotípica en los pacientes con hipercolesterolemia familiar. 

 

Adaptada de Santos et al 201634.  

Apo B: apolipoproteína B; LDLR: receptor de LDL; LDLRAP1: proteína adaptadora del receptor de lipoproteínas de 

baja densidad 1; PCSK 9: proproteína convertasa subtilina/kexina 9. 

 

No obstante, entre el 20-30% de pacientes con criterios diagnósticos de HF no presentan 

mutación en ninguno de estos genes pese a cumplir todos los criterios y existir una 

herencia autosómica dominante clara en la familia36. 

2.4. Diagnóstico 

Dadas las repercusiones clínicas de la HF, el diagnóstico precoz es fundamental. A mayor 

exposición temporal a los niveles elevados de cLDL mayor riesgo de desarrollar 

enfermedad cardiovascular. Además, no se debe olvidar que la utilización de 

hipolipemiantes a edades tempranas retrasa o evita la aparición de complicaciones 

arterioscleróticas en estos sujetos.  

El diagnóstico de HF se basa en cinco aspectos: antecedentes familiares, antecedentes 

clínicos de enfermedad coronaria precoz, presencia de xantomas y arco corneal, cLDL 
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muy elevado de forma mantenida y/o una mutación causal detectada mediante estudio 

genético.  

Se debe sospechar que un paciente presenta HF si tiene concentraciones plasmáticas de 

colesterol muy elevadas junto con la presencia de hipercolesterolemia en familiares de 

primer grado, especialmente en niños. Es fundamental considerar el diagnóstico de HF 

en niños con cLDL >160 mg/dL y adultos con cLDL >190 mg/dL, especialmente si hay 

antecedentes familiares de cardiopatía isquémica precoz. También se debería considerar 

en todos los pacientes que presenten enfermedad coronaria precoz. 

El diagnóstico diferencial se debe establecer con las dislipemias secundarias 

(hipotiroidismo, síndrome nefrótico, colestasis, …), así como con otras causas de 

dislipemia primaria como son la hipercolesterolemia poligénica, la hiperlipemia familiar 

combinada con fenotipo IIa, la sitosterolemia y el déficit de lipasa ácida lisosomial, 

fundamentalmente37. La presencia de hipertrigliceridemia, en un paciente con cifras muy 

elevadas de cLDL no excluye el diagnóstico de HF. Así mismo, sí es fundamental el 

análisis de las diferentes causas responsables de la hipertrigliceridemia38. 

Sin embargo, excepto la HFHo, la HFHe es generalmente asintomática. La HFHo 

típicamente se presenta con xantelasmas, xantomas tendinosos y arco corneal en la 

infancia, hallazgos todos ellos patognomónicos. Por el contrario, estos hallazgos no 

siempre están presentes en la HFHe. En el estudio SAFEHEART, en población española 

con HF, menos del 15% de los pacientes con HFHe presentaban xantomas y menos del 

30% arco corneal39. La prevalencia de estos hallazgos aumenta con la edad en individuos 

no tratados. Por tanto, existen diferentes criterios para establecer el diagnóstico de HF, 

siendo muy sugestivos la presencia de xantomas o de arco corneal (Figura 2). No obstante, 

el diagnóstico definitivo vendrá dado por la identificación de una mutación responsable 

de HF.   

Así, el diagnóstico se basará en criterios clínico-biológicos de certeza o confirmación con 

criterios genéticos. Existen diferentes criterios clínico-bioquímicos para establecer el 

diagnóstico de HF. Aunque no existe un criterio aceptado internacionalmente, sí se han 

desarrollado diferentes criterios diagnósticos que pueden resultar útiles, como son: los 

criterios del programa MEDPED (Make Early Diagnosis Prevent Early Deaths)40, los 

criterios del Registro Simon Broome (SB)41, los criterios de la Red Holandesa de Lípidos 

(DLCN)42 y los criterios del panel de expertos de la Asociación Nacional de Lípidos 
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(NLA)43. En todos ellos se establece un diagnóstico de probabilidad en función de los 

criterios que cumple el paciente. Estos criterios facilitan el diagnóstico de HF, aunque las 

pruebas genéticas siguen siendo el patrón oro para el diagnóstico. No obstante, es posible 

que el estudio genético no esté disponible o no sea rentable.  

El objetivo principal del programa MEDPED fue identificar, diagnosticar y promover el 

tratamiento de pacientes que padecen HF.  Proponen límites de colesterol total derivados 

de modelos matemáticos construidos utilizando los niveles de colesterol publicados para 

personas con HF en Estados Unidos y Japón (Tabla 1). Para estimar el riesgo de HF, 

además de la concentración de colesterol, se tienen en cuenta parámetros específicos de 

la edad (ya que los niveles de colesterol aumentan con la edad) y los antecedentes 

familiares de HF. En una cohorte de validación de Utah, se encontró que los criterios 

tenían una sensibilidad del 87 % y una especificidad del 98 % para familiares de primer 

grado con HF40.  

Tabla 1. Criterios MEDPED para el diagnóstico de hipercolesterolemia familiar.  

Edad 
 (años) 

Familiar primer grado 
con HF 

Familiar segundo grado 
con HF 

Familiar tercer grado 
con HF Población general 

<20 220 mg/dL 
 (5.7 mmol/L) 

230 mg/dL  
(5.9 mmol/L) 

240 mg/dL  
(6.2 mmol/L) 

270 mg/dL  
(7.0 mmol/L) 

20-29 240 mg/dL  
(6.2 mmol/L) 

250 mg/dL  
(6.5 mmol/L) 

260 mg/dL  
(6.7 mmol/L) 

290 mg/dL  
(7.5 mmol/L) 

30-39 270 mg/dL  
(7.0 mmol/L) 

280 mg/dL  
(7.2 mmol/L) 

290 mg/dL  
(7.5 mmol/L) 

340 mg/dL  
(8.8 mmol/L) 

>40 290 mg/dL  
(7.5 mmol/L) 

300 mg/dL  
(7.8 mmol/L) 

310 mg/dL  
(8.0 mmol/L) 

360 mg/dL  
(9.3 mmol/L) 

 

MEDPED: Make Early Diagnosis to Prevent Early Death; HF: hipercolesterolemia familiar. 

La HF se diagnostica si el colesterol total excede los puntos de corte propuestos en mg/dL (mmol/L). 

Los puntos de corte de colesterol total para la HF dependen de los casos confirmados de HF en la familia. Si la HF no 

se diagnostica en la familia, entonces el punto de corte para el diagnóstico es el de la “población general”. 

 

Los criterios de Simon Broome (Tabla 2) se obtuvieron de un registro de pacientes con 

HF de Reino Unido.  Tienen en cuenta una combinación de antecedentes familiares, 

signos clínicos (específicamente xantomas tendinosos), concentración de colesterol y 

estudios genéticos41.  
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Tabla 2. Criterios Simon Broome para el diagnóstico de hipercolesterolemia familiar 

(criterios del registro de HF de Reino Unido).  

 

Apo B: apolipoproteína B; HF: hipercolesterolemia familiar;  RLDL: receptor de LDL; PCSK 9: proproteína convertasa 

subtilina/kexina 9. 

 

Los criterios de la DLCN (Tabla 3) incluyen 5 aspectos: antecedentes familiares, 

antecedentes personales, exploración física, niveles de colesterol y estudio genético. 

Estos criterios fueron adoptados en Ginebra en 1998 por la OMS42.  

 

Figura 2. Paciente con HF con arco corneal completo. 

 

 

Por último, el panel de expertos de la NLA incluye los niveles de cLDL que 

recomendarían realizar el despistaje de HF, tanto en la infancia y adolescencia, como en 

la edad adulta (Tabla 4). La intención de las recomendaciones dela National Lipid 

Association no fue sustituir los criterios MEDPED, los criterios del registro de Simon 

Broome ni los criterios de la Red Holandesa de Clínicas de Lípidos, sino que sugieren la 

Colesterol total > 290 mg/dL (o cLDL > 190 mg/dL) en adultos o 
Colesterol total > 260 mg/dL (o cLDL > 155 mg/dL) en pediatría (edad < 16 años) 

Y 

HF posible 

Antecedentes familiares de IM a edad < 50 años en familiar de segundo grado 
o con edad < 60 años en familiar de primer grado 

O 
Antecedentes familiares de colesterol total >290 mg/dL en familiares de primer o segundo grado 

HF probable Xantomas tendinosos en el paciente o en un familiar de primer o de segundo grado 

HF definitivo Mutación en RLDL, ApoB o PCSK9. 
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aplicación de alguno de los tres criterios en aquellos pacientes en los que exista sospecha 

de HF en base a los niveles de cLDL43.  

 

Tabla 3. Diagnóstico de HF basado en los criterios DLCN (Dutch Lipid Clinic Network). 

 

Apo B: apolipoproteína B; DLCN: Dutch Lipid Clinic Network; HF: hipercolesterolemia familiar;  RLDL: receptor de 

LDL; PCSK 9: proproteína convertasa subtilina/kexina 9. 

 

Recientemente, han aparecido otros criterios para la identificación de HF, como son una 

definición canadiense simplificada de HF, The Montreal-FH-Score (MFHS)44, y el 

criterio HF de la Sociedad Japonesa de Aterosclerosis (JAS) de 201745. 

En Canadá, se utiliza una definición simplificada para diagnosticar la HF que es 

comparable a los criterios preexistentes. El paso inicial implica identificar individuos con 

Criterios Puntos 

HISTORIA FAMILIAR 

Familiar de primer grado con ECV precoz (hombre < 55 años, mujer < 60 años)  O 1 
Familiar de primer grado con cLDL ≥ 210 mg/dl    Y/O 1 
Familiar de primer grado con xantoma y/o arco corneal   O 2 
Niño <18 años con cLDL ≥ 150 mg/dl 2 

HISTORIA PERSONAL 

Enfermedad coronaria precoz (hombre < 55 años, mujer < 60 años)   2 
Enfermedad vascular periférica o cerebral precoz (hombre < 55 años, mujer < 60 años) 1 

EXPLORACIÓN CLÍNICA 

Xantomas tendinosos 6 
Arco corneal antes de los 45 años 4 

cLDL 

> 330 mg/dL (8,5 mmol/L) 8 
250 – 329 mg/dL (6,5 – 8,5 mmol/L) 5 
190 – 249 mg/dL (4,9 – 6,4 mmol/L) 3 
155 – 189 mg/dL (4,0 – 4,9 mmol/L) 1 

ANÁLISIS DEL ADN 

Mutación functional en RLDL, Apo B o PCSK9 8 
  

Diagnóstico basado en la puntuación total obtenida 

Definitivo ≥ 8 
Probable 6 – 7 
Posible 3 – 5 
Improbable <3 
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concentraciones elevadas de cLDL en función de su edad, estableciendo un diagnóstico 

de probabilidad. Se puede hacer un diagnóstico definitivo de HF si el paciente presenta 

niveles de cLDL ≥8,50 mmol/L, xantomas tendinosos o si se identifica una mutación 

causal en los genes implicados (tanto en el propio paciente, como en un familiar de primer 

grado). Si no se cumplen criterios suficientes para establecer el diagnóstico como 

probable o definitivo, se considera que se trata de una hipercolesterolemia grave. Además, 

la MFHS es una herramienta adecuada para evaluar el riesgo de enfermedad 

cardiovascular en individuos con hipercolesterolemia familiar. Esta puntuación establece 

que se deben considerar múltiples factores de riesgo independientes, como edad, sexo, 

colesterol unido a lipoproteínas de alta densidad, tabaquismo e hipertensión44.  

Por lo que respecta a los criterios de HF de la Sociedad Japonesa de Aterosclerosis, se 

centran en sólo tres manifestaciones clínicas esenciales: niveles elevados de cLDL, la 

presencia de xantomas tendinosos y los antecedentes familiares de HF o cardiopatía 

isquémica precoz. Si existe una sospecha de HF heterocigótica, se recomienda utilizar 

pruebas genéticas para el diagnóstico45.  

Tabla 4. Consideraciones de la National Lipid Association para el despistaje y el diagnóstico 

de HF.  

Niños, adolescentes y adultos jóvenes < 20 años Adultos ≥ 20 años 
cLDL ≥ 160 mg/dL (4,1 mmol/L) 
cNO-HDL ≥ 190 mg/dL (4,9 mmol/L) 

cLDL ≥ 190 mg/dL (4,9 mmol/L) 
cNO-HDL ≥ 220 mg/dL (5,7 mmol/L) 

Con los niveles de cLDL que se enumeran a continuación, la probabilidad de HF es del 80% en el 
contexto de pruebas de detección en la población general.  
Estos niveles de cLDL deberían incitar al médico a considerar seriamente un diagnóstico de HF y 
obtener más información familiar: 
cLDL ≥ 250 mg/dL (6,5 mmol/L) en un paciente ≥ 30 años 

cLDL > 220 mg/dL (5,7 mmol/L) en un paciente de 20 a 29 años 

cLDL ≥ 190 mg/dL (4,9 mmol/L) en un paciente < 20 años 
 

cLDL: colesterol LDL; cNO-HDL: colesterol NO HDL; HF: hipercolesterolemia familiar. 

Sin embargo, como ya se ha comentado con anterioridad, el diagnóstico de certeza 

definitivo viene dado por la confirmación de una mutación responsable. Dicho estudio se 

puede realizar mediante secuenciación, o bien, lo más habitual actualmente, mediante 

DNA arrays (micromatriz de ADN o biochips). Sin embargo, no puede excluirse en 

ausencia de una mutación causal. El diagnóstico genético de HF puede implicar pruebas 

de variantes patogénicas conocidas en los genes RLDL, Apo B, PCSK9 y LDLRAP1, o 
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la secuenciación del gen completo. Dependiendo del entorno, un porcentaje sustancial de 

pacientes con un diagnóstico clínico definitivo de HF puede no tener una mutación 

identificable, incluso con la secuenciación del gen completo de nueva generación. En 

pacientes con mutación negativa, la hipercolesterolemia puede ser secundaria a una 

mutación no identificada o puede ser de naturaleza poligénica46.  

Además, no se debe olvidar que, dado que la HF es un trastorno autosómico dominante, 

un individuo heterocigoto para HF tiene un 50% de posibilidades de transmitir la 

mutación a sus hijos. Los individuos homocigotos que tienen mutaciones idénticas en 

ambos alelos, los heterocigotos compuestos que heredaron diferentes mutaciones en 

ambos alelos del mismo gen, o los heterocigotos dobles que tienen mutaciones en 2 genes 

diferentes, tendrán una descendencia que será de todos los sujetos heterocigotos 

obligados, suponiendo que su pareja no tenga mutaciones para HF. Por tanto, una vez 

diagnosticados los pacientes, se debe proceder a consejo genético, y a estudio de los 

familiares mediante despistaje en cascada47.  

2.5. Tratamiento 

La HF es una enfermedad hereditaria caracterizada por la presencia de niveles elevados 

de cLDL, y muy alto riesgo cardiovascular, por lo que es fundamental el tratamiento 

farmacológico hipolipemiante. Éste, debe iniciarse de forma temprana para reducir el 

daño vascular producido por los depósitos de cLDL. En la mayor parte de casos es 

necesario un tratamiento combinado.  

Todos los pacientes con HF y sus familias deberían recibir información adecuada dirigida 

al manejo del estilo de vida, incluida intervención sobre el tabaquismo, los hábitos 

dietéticos y la realización de actividad física. Es fundamental que los fumadores dejen de 

fumar y, cuando sea necesario, dichas personas deben ser remitidas a una unidad o 

programa especializado en tabaco. Es especialmente importante aconsejar a los niños y 

adultos jóvenes que no empiecen a fumar. 

También es necesario que un dietista/nutricionista apoye la implementación de una dieta 

saludable con la participación de toda la familia. Se debe obtener un registro completo de 

los hábitos alimentarios y se deben individualizar las recomendaciones para una dieta 

saludable. Se pueden considerar los alimentos funcionales que se sabe que reducen el 

cLDL, como los esteroles y estanoles vegetales. El principal objetivo del consejo 

nutricional es evitar el sobrepeso y reducir la cantidad de alimentos y bebidas con alto 
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contenido en colesterol, grasas saturadas y grasas trans. Se debe incorporar también el 

ejercicio físico regular en la rutina de los pacientes. 

Los medicamentos para reducir el colesterol deben iniciarse inmediatamente después del 

diagnóstico en adultos, y deben considerarse seriamente a partir de los 8 a 10 años en la 

niñez, junto con el control del estilo de vida. Los principales fármacos utilizados son las 

estatinas, generalmente de alta intensidad y a elevadas dosis, ezetimibe, resinas y los 

inhibidores de PCSK9 (aliro y evolocumab). Además, en los casos en los que no se 

consiga el objetivo de cLDL, especialmente en la HFHo, se puede indicar también aféresis 

de LDL47. Como ya se ha mencionado, en la mayoría de casos será necesario un 

tratamiento combinado. 

3. Despistaje de hipercolesterolemia familiar 

El enfoque más rentable para la identificación de nuevos sujetos con HF es la detección 

en cascada de familiares de los casos índice conocidos. Los casos índices pueden 

detectarse mediante cribado sistemático oportunista o dirigido en atención primaria 

guiado por antecedentes familiares de enfermedad coronaria prematura e 

hipercolesterolemia, y entre pacientes con enfermedad coronaria precoz en entornos 

hospitalarios. En nuestro ámbito se deben utilizar los criterios de DLCN para establecer 

el diagnóstico clínico, ya que dichos criterios están validados para población española. 

(Tabla 3)37.  

El cribado en cascada es factible y aceptable para los sujetos con HF y para los médicos. 

Para que sea lo más rentable posible, el cribado en cascada debe ser sistemático y 

coordinado a nivel central en un centro especializado. Dibujar un pedigrí familiar es 

esencial para evaluar la probabilidad de HF. En casos de HF probable o definitiva, se 

debe realizar una detección en cascada utilizando la medición del cLDL en la familia y 

derivar al sujeto para pruebas genéticas, si están disponibles, con pruebas en cascada 

posteriores en la familia si se encuentra una mutación causante. Los primeros miembros 

de la familia que se someterán a la prueba son parientes biológicos de primer grado, es 

decir, padres, hermanos e hijos. También se deben considerar los parientes biológicos de 

segundo grado, incluidos abuelos, nietos, tíos, tías, sobrinos, sobrinas y “medios 

hermanos”. Sin embargo, si se desconoce la mutación causante o no se dispone de pruebas 

genéticas, se puede realizar la detección utilizando únicamente el perfil de lípidos 

plasmáticos47.  
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No obstante, para poder realizar el despistaje en cascada es necesario identificar el caso 

índice. A menudo, se ha sugerido la detección universal de los niños, pero hasta ahora 

sólo se ha implementado en muy pocas regiones48,49. Un comité de expertos en HF de la 

NLA ya recomendó en 2011 la detección universal de niveles elevados de colesterol entre 

los 9 y los 11 años de edad, recomendando que la edad ideal sería en torno a los 2 años 

de edad, en niños con antecedentes familiares de colesterol alto o enfermedad coronaria 

precoz. Se recomendaba la detección temprana en la vida, ya que los adultos jóvenes son 

los que más ganarán en términos de prevención de la exposición de por vida al colesterol 

alto50. Los niveles de lípidos durante la infancia predicen de forma adecuada las 

concentraciones de colesterol en la edad adulta. Sin embargo, no se recomienda el cribado 

a menores de 2 años de edad, ya que los niveles de lípidos y lipoproteínas aumentan hasta 

aproximadamente los 2 años de edad y luego tienden a estabilizarse51. 

Tampoco se debe olvidar la posibilidad de despistaje oportunístico, de forma que cuando 

se valore a un paciente, independientemente del motivo, se evalúe su perfil lipídico. 

4. Justificación 

La HF es un trastorno hereditario con alta prevalencia en la población general, asociada 

a niveles elevados de colesterol y al desarrollo de enfermedad cardiovascular precoz. Por 

ello, el diagnóstico precoz es fundamental. Existen diferentes posibilidades para 

establecer su diagnóstico, tanto clínico como genético. Sin embargo, un porcentaje 

considerable de pacientes con HF no son diagnosticados. Algunos por no haber realizado 

ninguna determinación analítica. Otros, a pesar de presentar cifras elevadas de cLDL en 

diferentes análisis realizados, no se ha prestado atención a dichos hallazgos.  

El presente proyecto de tesis doctoral se centra en el Departamento de salud de Requena. 

Este Departamento es el de mayor dispersión de la Comunidad Valenciana dado que 

presenta una extensión de 3047,50 km2. Sin embargo, sufre una notable despoblación y 

sólo los municipios de Requena y Utiel superan los 10000 habitantes.  

La prevalencia de la enfermedad objeto de estudio, la HF, queda establecida en 1/250-

300 habitantes, aproximadamente. La población fija del departamento es de unos 58500 

habitantes. Por tanto, en base a estos datos sería esperable que entre 195 y 234 pacientes 

presentaran HF. 
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En el departamento de Requena, su personal administrativo ha facilitado inicialmente a 

través del programa ALUMBRA (que se encuentra dentro del sistema operativo utilizado 

en Atención Primaria conocido como Abucasis) los pacientes con diagnóstico de HF. 

Únicamente se han encontrado 9 pacientes diagnosticados de HF (7 de ellos adultos y 2 

de ellos pediátricos). Por tanto, la prevalencia teórica sería 195/58500: 0.3% y según los 

datos obtenidos con el sistema ALUMBRA y facilitados por el Departamento de 

Requena, existiría día de hoy una prevalencia real de: 9/58500: 0.015%. Por este motivo 

consideramos que puede existir un infradiagnóstico de esta enfermedad en el 

Departamento de Salud. 

Dado que se trata de una enfermedad con importantes implicaciones clínicas, sería 

fundamental poder identificar a estos pacientes de forma proactiva para poder establecer 

el diagnóstico, y así iniciar un tratamiento adecuado, lo cual redundaría en una reducción 

del desarrollo de enfermedad cardiovascular. Además, la identificación de los casos 

índice permitiría el estudio familiar, con los beneficios que esto conllevaría.  

En este sentido, se plantea evaluar la utilidad de una estrategia de búsqueda activa de 

pacientes con posible HF a partir de los registros de laboratorio de un hospital para 

identificar pacientes con HF. 
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II. HIPÓTESIS 
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La hipercolesterolemia familiar es una enfermedad relativamente frecuente, que puede 

suponer el desarrollo de complicaciones importantes, e incluso ocasionar la muerte 

anticipada del paciente. Sin embargo, un tratamiento temprano permite reducir el riesgo 

de estos pacientes para desarrollar enfermedad cardiovascular. 

A pesar de todos estos conocimientos, y de las posibilidades técnicas existentes, un 

porcentaje considerable de pacientes no están identificados y diagnosticados de HF. 

Incluso, muchos de ellos tienen resultados analíticos con cifras elevadas de cLDL y 

siguen sin estar catalogados. Se han utilizado varias estrategias para el diagnóstico precoz, 

que pueden resumirse en tres tipos de cribado: poblacional, oportunista y familiar. La 

estrategia oportunista, aquella que tiene lugar al interactuar el paciente con el sistema 

sanitario y, en concreto, con el laboratorio podría resultar de gran utilidad.  

En este sentido, se plantea la siguiente hipótesis: 

“Un programa de despistaje y detección de pacientes afectados de hipercolesterolemia 

familiar permitiría identificar a personas que desconocen que presentan dicha 

enfermedad, lo cual contribuiría a administrar un tratamiento adecuado, de forma que se 

reduciría el desarrollo de enfermedad cardiovascular, contribuyendo a reducir la morbi-

mortalidad de la población con esta enfermedad”.
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III. OBJETIVOS 
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1. Objetivo general 

Evaluar la eficacia de un método de cribado implementado a nivel del laboratorio de un 

hospital comarcal para identificar sujetos con hipercolesterolemia familiar en el 

Departamento de Salud de Requena. 

 

2. Objetivos específicos  

1. Implantar una estrategia de búsqueda de sujetos con hipercolesterolemia familiar para 

conocer la prevalencia y características clínico-biológicas de la enfermedad en el 

Departamento de Salud de Requena. 

2. Valorar la utilidad de esta estrategia de cribado mediante el cálculo del porcentaje de 

pacientes estudiados con posible diagnóstico de hipercolesterolemia familiar. 

3. Conocer las mutaciones responsables de la enfermedad en nuestra población mediante 

la realización de estudio genético a aquellos con alta probabilidad de presentar 

hipercolesterolemia familiar. 
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IV. MATERIAL Y 

MÉTODOS 
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1. Diseño del estudio 

1.1. Tipo de estudio 

El estudio constó de dos fases. Una primera fase, transversal observacional sin 

intervención, en la que se realizó la búsqueda de pacientes con posible HF de entre 

aquellos a los que se les había realizado una determinación analítica en el Departamento 

de Salud de Requena entre el 16/06/2016 y el 31/12/2019. Una segunda fase, que se 

realizó una vez finalizada la anterior, en la que se contactó con los pacientes identificados 

con posible HF para valorar la posible existencia de dicha enfermedad. 

El Departamento de Salud de Requena ofrece asistencia sanitaria a 18 municipios a través 

de una red de centros de salud y consultorios auxiliares que tienen al Hospital General de 

Requena como hospital de referencia. La población fija del Departamento es 

aproximadamente de 58.500 habitantes. Está situado al oeste de la provincia de Valencia. 

Se corresponde, administrativamente, con las comarcas La Plana de Utiel-Requena, Valle 

de Ayora-Cofrentes, el municipio de Siete Aguas de la Hoya de Buñol y el municipio de 

Benagéber de los Serranos. Tiene una extensión de 3047,50 Km2, lo que lo convierte en 

el departamento con más dispersión de los que forman el mapa sanitario de la Comunidad 

Valenciana. En contraposición, es el departamento más despoblado con sólo 2 municipios 

con más de 10.000 habitantes: Requena (aprox. 21.000 hab.) y Utiel (aprox. 14.500 

hab.)52. 

1.2. Sujetos de estudio 

Se define como sujeto del estudio a todo aquel sujeto que cumpla los criterios de 

inclusión, no tenga ningún criterio de exclusión y firme el consentimiento informado. 

El origen de los participantes en el presente trabajo es el Departamento de Salud de 

Requena a los que se les ha realizado una determinación analítica durante el período de 

estudio establecido. 

Los criterios de inclusión y exclusión serán diferentes en función de la fase de estudio. 

. 
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1.2.1. Primera fase 

1.2.1.1. Criterios de inclusión 

- Pacientes a los que se les haya realizado una determinación analítica coincidente con el 

período de estudio.  

1.2.1.2. Criterios de exclusión 

- Pacientes a los que no se les haya realizado una determinación analítica coincidente con 

el período de estudio. 

1.2.2. Segunda fase 

1.2.2.1. Criterios de inclusión 

Debe cumplir todos los siguientes: 

- Todo sujeto con posible HF en base a las cifras de cLDL de sospecha propuestas por la 

NLA (Tabla 4)43: 

 En el caso de los niños, adolescentes y menores de 20 años se considerará una 

cifra de cLDL ≥ 160 mg/dl.  

 En el caso de los mayores de 20 años se considerará una cifra de cLDL ≥ 190 

mg/dl.  

- Aceptación de participación en el estudio y firma de consentimiento informado. 

1.2.2.2. Criterios de exclusión 

No debe cumplir ninguno de los siguientes: 

- Ausencia de determinación de cLDL o cLDL fuera del rango establecido como criterio 

de inclusión. 

- Triglicéridos ≥ 200 mg/dl. 

- Gestación en el momento de la determinación analítica. 

- Pacientes con hipercolesterolemia secundaria: hipotiroidismo, síndrome nefrótico, 

insuficiencia renal, diabetes mellitus, consumo de alcohol, colestasis, insuficiencia 

hepática, dieta rica en grasa saturada y colesterol, fármacos: amiodarona, andrógenos, 

retinoico, ciclosporina y esteroides, … 
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- Pacientes no empadronados en el Departamento de Salud de Requena. 

- Imposibilidad de contactar con el paciente. 

- Fallecimiento. 

- No aceptación de participación en el estudio y/o ausencia de firma de consentimiento 

informado. 

1.3. Procedimiento 

Para realizar el cribado de posible HF en el Departamento de Salud de Requena se realizó 

un análisis retrospectivo mediante el programa informático disponible en el Servicio de 

Análisis Clínicos del Hospital General de Requena de las determinaciones analíticas con 

cLDL realizadas entre el 16/06/2016 y el 31/12/2019. 

Una vez obtenido el listado de pacientes con posible HF, se analizó cada posible caso de 

forma individualizada. Se consultó la historia clínica para descartar a aquellos pacientes 

que pudieran tener una dislipemia secundaria. En el caso de que tras revisar la historia 

clínica persistiera la sospecha de HF (6 o más puntos en los criterios de la DLCN, 

diagnóstico probable), se intentó contactar con el paciente para explicarle el proyecto de 

tesis doctoral, y solicitar su participación en la misma. En primer lugar, se le explicó que 

el motivo de haberle contactado había sido el hallazgo de cifras elevadas de cLDL en un 

análisis. En caso de que el paciente aceptara la participación, se procedió a citar al 

paciente en uno de los centros sanitarios del Departamento de Salud de Requena para 

explicar el proyecto. Si tras esto aceptaba la participación, se procedió a la firma del 

consentimiento informado. Una vez firmado, se llevó a cabo una anamnesis, con especial 

interés en los antecedentes personales y familiares de dislipemia y de enfermedad 

cardiovascular. También se elaboró el árbol genealógico de cada paciente con el objetivo 

de detectar otros posibles familiares con HF. Además, se realizó una exploración física 

completa. Así mismo, se ofertó la posibilidad de realizar estudio genético. En caso de 

aceptar, se procedió a la firma de consentimiento informado específico para la realización 

de estudio genético de los genes implicados en el desarrollo de HF. Posteriormente, se 

contactó con el paciente para informar del resultado. Así mismo, aunque ya no formaba 

parte del presente proyecto de tesis doctoral, si resultaba positivo el test genético y se 

confirmaba la presencia de HF, se recomendó el estudio familiar y se  remitió al paciente 

a la Unidad de Lípidos del Servicio de Medicina Interna en el caso de los pacientes 
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adultos, y a la Unidad de Endocrinología Pediátrica si se trataba de pacientes pediátricos, 

con el objetivo de que se beneficiaran del tratamiento más adecuado y se llevara a cabo 

un seguimiento más exhaustivo. 

Además, independientemente de si el paciente aceptaba o no participar en el proyecto de 

tesis doctoral, se le indicó que debía acudir a su Médico de Atención Primaria para 

seguimiento, así como para valorar la necesidad de tratamiento hipolipemiante. 

Los resultados analíticos que se revisaron pertenecen a controles analíticos que se habían 

realizado los pacientes por indicación de sus Médicos de Atención Primaria o Atención 

Especializada. Son análisis que se realizaron cumpliendo un ayuno de 8 horas y cuya 

extracción se realizó en los centros de atención primaria del Departamento de Requena o 

en el laboratorio del Hospital General de Requena por personal de enfermería. 

 

2. Parámetros recogidos 

2.1. Variables personales y exploración física. 

Se recogieron las siguientes variables: 

- Antecedentes familiares: 

 Familiar de primer grado con enfermedad coronaria y/o vascular precoz.        

 Familiar de primer grado con cLDL ≥ 220 mg/dl. 

 Familiar de primer grado con xantomas y/o arco corneal.      

 Niño <18 años con cLDL ≥ 150mg/dl.       

- Antecedentes personales 

 Edad: tiempo en años trascurrido desde el nacimiento hasta la fecha de 

inclusión. 

 Sexo: clasificado en 2 categorías: hombre y mujer. 

 Antecedentes de enfermedad cardiovascular (angina de pecho, infarto agudo de 

miocardio, accidente cerebrovascular, accidente isquémico transitorio, 

enfermedad arterial periférica).    

 Diagnóstico previo de dislipemia. 

 Diagnóstico previo de HF. 
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 Otras patologías del paciente.  

 Tratamiento farmacológico del paciente, con especial interés en los fármacos 

hipolipemiantes (estatinas, ezetimibe, resinas, inhibidores de PCSK9). Se 

recogerá el fármaco y la dosis. 

 Hábito tabáquico. Se recogió si el paciente fumaba. En caso afirmativo, se 

cuantificó el número de cigarrillos/día. También se recopiló si era exfumador 

(al menos 1 año sin fumar). 

 Hábito enólico: en gramos de alcohol/día. 

 Actividad física. 

- Exploración física: 

 Peso en kg. 

 Talla en metros.  

 Índice de masa corporal (IMC). Para el cálculo se utilizó la siguiente fórmula: 

IMC= peso (kg)/talla (m2). 

 Perímetro de cintura en cm. 

 Presión arterial en mmHg mediante tensiómetro automático Omron. 

 Presencia de arco corneal. El arco corneal es un anillo blanco parcial o completo 

en la periferia del iris. Tiene valor como criterio diagnóstico de HF cuando se 

presenta antes de los 45 años. 

 Presencia de xantomas. Son engrosamientos, tumefacciones o irregularidades 

de los tendones. Los más frecuentes se encuentran en el tendón de Aquiles y en 

los tendones extensores de las manos. 

2.2. Parámetros analíticos 

Se recogieron los siguientes parámetros lipídicos, determinados mediante metodología 

estándar: 

- Colesterol total (mg/dl). 

- Triglicéridos (mg/dl). 

- cHDL (mg/dl). 

- cLDL: se obtuvo mediante la fórmula de Friedewald (mg/dl). 
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2.3. Criterios de sospecha de HF  

La sospecha inicial de HF (primera fase) se basó en los niveles de cLDL propuestos por 

la NLA (Tabla 4)43: 

- En el caso de los niños, adolescentes y menores de 20 años se considerará una cifra de 

cLDL ≥ 160 mg/dl.  

- En el caso de los mayores de 20 años se considerará una cifra de cLDL ≥ 190 mg/dl.  

Posteriormente, a todos aquellos pacientes con posible HF por presentar niveles de lípidos 

superiores a los anteriormente comentados, se les aplicó los criterios diagnósticos de las 

DLCN42, recogidos en la tabla 3.  En base a la puntuación obtenida, se consideró: 

- HF muy poco probable: 0-2 puntos. 

- HF posible: 3-5 puntos. 

- HF probable: 6-7 puntos. 

- Diagnóstico de certeza: 8 o más puntos. 

 

2.4. Estudio genético  

Se realizó en todos aquellos pacientes con diagnóstico probable de HF (≥ 6 puntos) tras 

aplicar los criterios de las DLCN42, debido a las limitaciones económicas.  

Para la realización del estudio genético se utilizaron los kits facilitados por el Laboratorio 

GEN inCode al Hospital General Universitario, concretamente al servicio de análisis 

clínicos, y a los que se aplicó el algoritmo LIPID inCode. Se trata de un análisis por 

secuenciación masiva de los genes de interés: RLDL, PCSK9, LDLRAP1 y apo B53. 

El análisis de las secuencias de ADN promotoras, codificantes y regiones de unión exón-

intrón se realizó mediante secuenciación masiva paralela (NGSS). Las variantes 

encontradas en todos estos genes se confirmaron por Sanger y las señales compatibles en 

presencia de CNV en el gen del RLDL fueron confirmadas con tecnología MLPA. 
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3. Análisis estadístico 

El paquete estadístico utilizado para los análisis fue el programa SSPS v.15 (SSPS, Inc., 

Chicago, Illinois, EE.UU.). Las variables cuantitativas continuas se describieron como 

media y desviación estándar; las variables cualitativas, como número total y porcentaje. 

Se consideró estadísticamente significativo un valor de p <0,05 (bilateral). Para la 

comparación de las variables cuantitativas entre grupos se utilizó la prueba t de Student 

y ANOVA (2 o más grupos, respectivamente) para variables con distribución normal. 

Para la comparación de las variables cuantitativas sin distribución normal se ha utilizado 

el test de U de Mann-Whitney y la prueba H de Kruskal-Wallis (2 o más grupos, 

respectivamente). Para corregir factores de confusión en algunos estudios de comparación 

se ha utilizado el análisis por ANCOVA. 

La comparación de las variables cualitativas entre grupos se realizó con el test de Chi 

cuadrado o el test de Fisher cuando la n era < 5.  

4. Consideraciones éticas. 

El estudio se llevó a cabo de acuerdo con las directrices establecidas por la Asociación 

Médica Mundial y la Declaración de Helsinki, Los procedimientos fueron aprobados por 

El Comité de Ética del Hospital Arnau de Vilanova, de referencia para el Hospital de 

Requena, al no existir un Comité de Ética propio en dicho Centro (Anexo I). Todos los 

sujetos incluidos firmaron el consentimiento informado (Anexo II). 
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V. RESULTADOS 



58 
 



59 
 

1. Diseño del estudio y selección de pacientes 

En la figura 3 se recoge el diseño del estudio y la selección de los pacientes participantes. 

Durante el período de 42 meses seleccionado, se realizaron un total de 276843 peticiones 

de análisis procedentes de la población de referencia constituida por 58.500 habitantes. 

De éstas, 116615 tenían perfil lipídico solicitado, habiendo datos de cLDL en un total de 

88269 peticiones. Hubo 933 pacientes que presentaban un cLDL por encima del punto de 

corte propuesto por la NLA43 (cLDL ≥ 160 mg/dl en el caso de los menores de 20 años y 

cLDL ≥ 190 mg/dl en el caso de los mayores de 20 años). Un total de 444 pacientes fueron 

excluidos porque cumplían alguno de los criterios de exclusión establecidos. Los restantes 

489 pacientes (0,84 %) fueron diagnosticados de hipercolesterolemia primaria y fueron 

contactados e invitados a formar parte del estudio. De los pacientes seleccionados para 

participar en el estudio, 81 no fueron localizados y 323 rechazaron participar o no se 

presentaron el día de la cita concertada. Finalmente, 85 pacientes (0,15 % del total inicial 

estudiados) con niveles de cLDL por encima de los valores preestablecidos fueron 

evaluados en la consulta. De los pacientes seleccionados para participar en el estudio, 71 

presentaron una puntuación basada en los criterios DLCN de 3-5 puntos (HF posible), 14 

presentaron 6-7 puntos (HF probable) y ninguno presentó criterios para poder establecer 

un diagnóstico de certeza. La prevalencia calculada de fenotipo de HF basada en los 

criterios DLCN como probable/definitivo en pacientes con cLDL elevado fue del 0,02 % 

(1/4.178). 

El estudio genético de HF se ofertó a aquellos pacientes con criterio de diagnóstico 

probable (6-7 puntos) en base a los criterios de la DLCN. De un total de 14 pacientes que 

presentaban esta puntuación, 11 accedieron a la realización del estudio genético, 

obteniendo resultado positivo en el 18,2 % de los casos. Además, otro 18,2% obtuvo un 

resultado no concluyente dado que se trataba de mutaciones no descritas previamente, 

siendo necesario el estudio familiar para confirmar la positividad de dichos hallazgos. 
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Figura 3. Diagrama con el diseño del estudio y la selección de pacientes en base a los criterios 

de inclusión y exclusión. 
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2. Características de la población estudiada 

En las tablas que se exponen a continuación se muestran las características generales y 

las características en base a los criterios de las DLCN.  

2.1. Características generales  

En la tabla 5 se muestran las características generales, las características antropométricas, 

los parámetros de laboratorio y las comorbilidades asociadas del grupo completo, y en 

función del género.  

Se incluyeron en el programa 85 pacientes, de los cuales el 62,4 % fueron de sexo 

femenino.  No se observan diferencias estadísticamente significativas en la edad, ni en 

los niveles plasmáticos de cLDL. Sí se observan diferencias significativas en los niveles 

de cHDL y triglicéridos. En lo que se refiere a la puntuación de los criterios DLCN entre 

ambos géneros no se detectan diferencias significaticas, tampoco en el porcentaje en 

tratamiento con fármacos hipolipeminates, ni en el tipo de fármaco. 

 

Tabla 5. Características generales, antropométricas, parámetros de laboratorio y 

comorbilidades del grupo completo y en función del género. 

 

 Grupo completo 
(n=85) 

Mujeres 
(n=53) 

Hombres  
(n=32) 

Edad (años) 54,6  14,9 55,6  14,2 53,1  16,2 

Peso (kg) 71,1  16,0 68,0  12,7 78,1  19,1* 

Talla (cm) 164,6  11,8 161,0  5,7 170,8  16,4* 

IMC (kg/m2) 26,5  4,7 26,6  4,9 26,5  4,5 

Perímetro abdominal (cm) 84,0  11,0 81,8  10,6 87,9  10,7* 

PAS (mmHg) 123,5  11,5 121,5  9,6 126,8  13,5 

PAD (mmHg) 71,2  9,2 69,4  8,5 74,3  9,5* 

Colesterol total (mg/dl) 268,8  50,8 267,9  48,5 270,2  55,0 

TG (mg/dl) 132,0  57,7 118,6  41,1 153,7  73,4* 

cHDL (mg/dl) 57,2  17,5 60,4  17,8 51,8  15,9* 

cLDL (mg/dl) 186,8  46,1 187,9  40,0 185,0  55,3 
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Glucosa (mg/dl) 94,8  16,8 92,4  12,8 99,0  21,8 

Creatinina (mg/dl) 0,8  0,2 0,7  0,1 0,9  0,2* 

GOT (UI/L) 50,5  50,7 72,0  69,7 32,1  15,4 

GGT (UI/L) 92,0  131,0 154,2  203,0 50,5  31,3 

GPT (UI/L) 28,7  37,2 28,1  44,2 29,9  16,7 

TSH (μU/ml) 2,6  1,3 2,6  1,3 2,8  1,2 

T4L (μU/ml) 1,1  0,3 1,1  0,4 1,1  0,1 

DLCN (puntuación) 4,3  1,1 4,3  1,0 4,5  1,3 

Tabaco (n/%) 

No fuman 

Fuman 

Exfumadores 

 

43 (50,6) 

18 (21,2) 

24 (28,2) 

 

34 (64,1) 

11 (20,7) 

8 (15,1) 

 

9 (28,1)* 

7 (22,0) 

16 (50,0)* 

Alcohol (n/%) 16 (18,8) 3 (5,7) 13 (40,6)* 

DM (n/%) 12 (14,1) 5 (9,4) 7 (21,9) 

HTA (n/%) 16 (18,8) 8 (15,1) 8 (25,0) 

ECV (n/%) 8 (9,4) 2 (3,7) 6 (18,7) 

Diagnóstico dislipemia (n/%) 52 (61,2) 31 (58,5) 21 (65,6) 

Estatinas (n/%) 51 (60,0) 34 (64,1) 17 (53,1) 

Estatinas alta intensidad (n/%) 43 (50,6) 26 (49,1) 17 (53,1) 

Ezetimiba (n/%) 7 (8,2) 4 (7,5) 3 (9,3) 

iPCSK9 (n/%) 6 (7,0) 5 (9,4) 1 (3,1) 

*p<0,05 entre mujeres y hombres 

Los datos se expresan como media ± desviación estándar o como n (%). 

cHDL: colesterol transportado por lipoproteínas de alta densidad; cLDL: colesterol transportado por 

lipoproteínas de baja densidad; DLCN: criterios de la Red de Clínicas de Lípidos Holandesas; DM: diabetes 

mellitus; ECV: enfermedad cardiovascular; GGT: gamma glutamil transaminasa; GOT: glutámico-

oxalacético transaminasa; GPT: glutámico piruvato transaminasa; HTA: hipertensión arterial; IMC: índice 

masa corporal; iPCSK9: inhibidores de la proproteína convertasa subtilisina/kexina tipo 9; PAD: presión 

arterial diastólica; PAS: presión arterial sistólica; TG: triglicéridos; TSH: hormona estimulante  de la 

tiroides; y T4L: forma activa de la tiroxina. 
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2.2. Características de la población en función de la puntuación en base a los 

criterios de la DLCN. 

En la tabla 6 se presentan los resultados de las características de la población según la 

puntuación obtenida en base a los criterios DCLN. Un total de 71 pacientes tuvieron 

diagnóstico posible de HF y 14 pacientes con diagnóstico probable en base a estos 

criterios. No se observan diferencias estadísticamente significativas en la edad, ni en los 

niveles plasmáticos de cLDL, aunque sí son ligeramente superiores en el grupo de 

pacientes con diagnóstico probable. Tampoco se objetivan diferencias significativas en el 

porcentaje de pacientes en tratamiento con fármacos hipolipemiantes ni en el tipo de 

fármaco. Lógicamente, sí se observan diferencias estadísticamente significativas en la 

puntuación de los criterios DLCN entre ambos grupos, debido a los criterios de inclusión. 

 

 

Tabla 6. Características de la población estudiada en función de la puntuación DLCN. 

 

 HF Posible 
(n=71) 

HF Probable 
(n=14) 

Edad (años) 55,3  14,5 51,2  17,1 

Peso (kg) 70,9  14,3 75,7  23,4 

Talla (cm) 165,2  9,2 161,8  21,3 

IMC (kg/m2) 26,2  4,5 28,2  5,7 

Perímetro abdominal (cm) 83,2  10,1 88,5  14,6 

PAS (mmHg) 123,0  11,5 125,9  11,1 

PAD (mmHg) 70,5  9,1 74,8  9,3 

Colesterol total (mg/dl) 266,4  46,0 281,0  70,9 

TG (mg/dl) 127,2  54,4 155,4  69,8 

cHDL (mg/dl) 58,5  17,4 51,5  17,4 

cLDL (mg/dl) 183,8  40,1 201,8  69,0 

Glucosa (mg/dl) 93,2  15,6 102,8  20,9 

Creatinina (mg/dl) 0,8  0,1 0,9  0,2* 

GOT (UI/L) 57,3  56,6 28,0  7,0 
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GGT (UI/L) 92,0  131 0 

GPT (UI/L) 29,1  40,0 28,2  17,1 

TSH (μU/ml) 2,5  1,1 3,2  1,8 

T4L (μU/ml) 1,1  0,4 1,1  0,1 

DLCN (puntuación) 4,0  0,8 6,3  0,5* 

Tabaco (n/%) 

No fuman 

Fuman 

Exfumadores 

 

2 (13,3) 

14 (19,7) 

4 (28,6) 

 

3 (20) 

18 (25,3) 

6 (42,8) 

DM (n/%) 10 (14,1) 2 (14,3) 

HTA (n/%) 14 (19,7) 2 (14,3) 

ECV (n/%) 8 (11,3) 0 (0) 

Diagnóstico dislipemia (n/%) 44 (62,0) 8 (57,1) 

Estatinas (n/%) 41 (57,7) 10 (71,4) 

Estatinas alta intensidad (n/%) 35 (49,3) 8 (57,1) 

Ezetimiba (n/%) 6 (8,4) 1 (7,1) 

iPCSK9 (n/%) 4 (5,6) 2 (14,3) 

*p<0,05 

Los datos se expresan como media ± desviación estándar o como n (%). 

cHDL: colesterol transportado por lipoproteínas de alta densidad; cLDL: colesterol transportado por 

lipoproteínas de baja densidad; DLCN: criterios de la Red de Clínicas de Lípidos Holandesas; DM: diabetes 

mellitus; ECV: enfermedad cardiovascular; GGT: gamma glutamil transaminasa; GOT: glutámico-

oxalacético transaminasa; GPT: glutámico piruvato transaminasa; HTA: hipertensión arterial; IMC: índice 

masa corporal; iPCSK9: inhibidores de la proproteína convertasa subtilisina/kexina tipo 9; PAD: presión 

arterial diastólica; PAS: presión arterial sistólica; TG: triglicéridos; TSH: hormona estimulante  de la 

tiroides; y T4L: forma activa de la tiroxina. 

 

3. Características de la población estudiada en función de la 

presencia de enfermedad cardiovascular 

En la tabla 7 se exponen las características del perfil lipídico y del tratamiento 

hipolipemiante de la población estudiada, en función de la presencia o ausencia de ECV. 
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Observamos diferencias significativas en la edad, siendo ésta, mayor en los pacientes en 

prevención secundaria. También observamos diferencias significativas en el porcentaje 

de paciente con diagnóstico conocido de dislipemia, de forma que en el grupo en 

prevención secundaria todos los pacientes estaban diagnosticados, mientras que en el 

grupo en prevención primaria únicamente se había establecido el diagnóstico en el  

57,1 %. Por lo que respecta al uso de fármacos hipolipemiantes, el tipo de fármaco y el 

grado de control de la dislipemia, no existen diferencias significativas entre ambos 

grupos. 

 

Tabla 7. Características de la población estudiada en función de la presencia de enfermedad 

cardiovascular. 

 

 Prevención primaria 
(n=77) 

Prevención secundaria 
(n=8) 

Edad (años)  53,4  15,0 66,2  7,6* 

Género (mujer/hombre) 51/26 2/6* 

Colesterol total (mg/dl)  236,9  58,5 216,4  61,1 

TG (mg/dl) 132,9  58,7 122,8  50,5 

cHDL (mg/dl) 57,2  17,7 57,3  17,3 

cLDL (mg/dl) 155,3  54,1 131,1  55,0 

DLCN (puntuación) 4,4  1,2 4,0  0,9 

DLCN posible (3-5 ptos) 

DLCN probable (6-7 ptos) 

DLCN definitivo (≥8 ptos) 

63 (81,8) 

14 (18,2) 

0 

8 (100) 

0 

0 

DTO previo (n/%) 44 (57,1) 8 (100)* 

Fármacos hipolipemiantes 

Nº fármacos hipolipemiantes (n/%) 

0 

1 

2 

3 

 

28 (36,4) 

40 (51,9) 

9 (11,7) 

0 

 

3 (37,5) 

4 (50,0) 

1 (12,5) 

0 
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Estatinas (n/%)  47 (61,0) 5 (62,5) 

Estatinas alta intensidad 39 (50,7) 2 (25,0) 

 (ezetimiba) (n/%)  6 (7,8) 1 (12,5) 

iPCSK9 (n/%) 6 (7,8) 0 

Objetivo cLDL (n/%) 

< 55 mg/dl 

< 70 mg/dl 

< 100 mg/dl  

 

1 (1,3) 

3 (3,9) 

8 (10,4) 

 

1 (12,5) 

0  

1 (12,5) 

*p<0,05 

Los datos se expresan como media ± desviación estándar o como n (%). 

cHDL: colesterol transportado por lipoproteínas de alta densidad; cLDL: colesterol transportado por 

lipoproteínas de baja densidad; DLCN: criterios de la Red de Clínicas de Lípidos Holandesas; DTO: 

diagnóstico; ECV: enfermedad cardiovascular; iPCSK9: inhibidores de la proproteína convertasa 

subtilisina/kexina tipo 9; TG: triglicéridos. 

 

 

4. Características de la población estudiada en función de si 

estaban o no en tratamiento hipolipemiante 

En la tabla 8 se exponen las características del perfil lipídico y del tratamiento 

hipolipemiante de la población estudiada, en función de si estaban o no en tratamiento. 

Observamos diferencias significativas en la edad, siendo ésta, mayor en los pacientes en 

tratamiento. También observamos diferencias significativas en el perfil lipídico y en el 

uso de fármacos hipolipemiantes, lógicamente debido a los criterios de clasificación. 

 

 

 

Tabla 8. Características de la población estudiada en función del tratamiento de la 

dislipemia. 

 Sin tratamiento 
(n=31) 

Con tratamiento 
(n=54) 

Edad (años)  49,1  18,5 57,8  11,5* 

Género (mujer/hombre) 18/13 35/19 
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Colesterol total (mg/dl)  255,1  39,6 223,2  59,0* 

TG (mg/dl) 138,2  71,3 128,6  49,4 

cHDL (mg/dl) 56,9  15,1 57,3  18,8 

cLDL (mg/dl) 172,9  38,2 141,4  59,0* 

DLCN (puntuación) 4,2  1,1 4,4  1,1 

DLCN posible (3-5 ptos) 

DLCN probable (6-7 ptos) 

DLCN definitivo (≥8 ptos) 

28 (90,3) 

3 (9,7) 

0 

43 (79,6) 

11 (20,4) 

0 

DTO previo (n/%) 14 (45,2) 54 (100)* 

ECV (n/%) 3 (9,7) 5 (9,3) 

Fármacos hipolipemiantes 

Nº fármacos hipolipemiantes (n/%) 

0 

1 

2 

3 

 

31 (100) 

0 

0 

0 

 

0* 

44 (81,5)* 

10 (18,5)* 

0 

Estatinas (n/%)  0 49 (90,7)* 

Estatinas alta intensidad 0 38 (70,4)* 

 (ezetimiba) (n/%)  0 7 (13,0)* 

iPCSK9 (n/%) 0 6 (11,1) 

Objetivo cLDL (n/%) 

< 55 mg/dl 

< 70 mg/dl 

< 100 mg/dl  

 

2 (13,3) 

14 (19,7) 

4 (28,6) 

 

3 (20) 

18 (25,3) 

6 (42,8) 

*p<0,05 

Los datos se expresan como media ± desviación estándar o como n (%). 

cHDL: colesterol transportado por lipoproteínas de alta densidad; cLDL: colesterol transportado por 

lipoproteínas de baja densidad; DLCN: criterios de la Red de Clínicas de Lípidos Holandesas; DTO: 

diagnóstico; ECV: enfermedad cardiovascular; iPCSK9: inhibidores de la proproteína convertasa 

subtilisina/kexina tipo 9; TG: triglicéridos. 
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V. DISCUSIÓN
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1. Prevalencia de hipercolesterolemia familiar y características 

de la población estudiada. 

Para el cribado de la población estudiada se han utilizado dos criterios. La sospecha inicial 

de HF (aplicada en la primera fase) basada en los niveles de cLDL propuestos por la 

NLA43, ya que corresponden al percentil 95 de nuestra población (Tabla 4). En el caso de 

los niños, adolescentes y menores de 20 años se consideró una cifra de cLDL ≥ 160 mg/dl, 

mientras que en el caso de los mayores de 20 años se consideró una cifra de cLDL ≥ 190 

mg/dl. Posteriormente, a todos aquellos pacientes con posible HF por presentar niveles 

de lípidos superiores a los anteriormente comentados, se les aplicó los criterios 

diagnósticos de las DLCN42 (Tabla 3). Esta metodología es similar a la utilizada en otros 

estudios similares, como son el programa HF HUELVA DETECTA realizado en la 

provincia de Huelva para la detección de pacientes con HF54, y el proyecto ARIAN, 

realizado a nivel nacional promovido por la Sociedad Española de Arteriosclerosis55. 

Previo a la realización del estudio, basado en la población total del Departamento de Salud 

de Requena, y en la prevalencia de la enfermedad, se hizo una estimación del número de 

pacientes que era esperable que cumplieran criterios de HF, de forma que entre 195 y 234 

pacientes del Departamento de Salud podrían tener HF. Sin embargo, el número final de 

pacientes con HF ha sido muy inferior al esperado, de forma que, en base a la metodología 

utilizada, únicamente 14 tenían probablemente HF, siendo la prevalencia calculada del 

0,02 % (1/4.178), que es muy inferior a la prevalencia de esta enfermedad (1/300 

aproximadamente)56. 

Sin embargo, estos resultados no deberían ser tan sorprendentes, si se tiene en cuenta las 

circunstancias acontecidas en el período de realización de la presente tesis doctoral, que 

ha coincidido con la pandemia mundial por COVID19, incluidos un período prolongado 

de confinamiento y varios períodos de toque de queda, con recomendación, e incluso 

prohibición en algunos momentos, de acudir a los centros sanitarios. De hecho, el 

reclutamiento de los pacientes se inició en marzo de 2020, debiendo ser interrumpido 

nada más iniciarse. Posteriormente, se retomó y cesó en varias ocasiones dadas las 

directrices y recomendaciones de las autoridades sanitarias. Otro aspecto a tener en 

cuenta, y que ya se consideró previamente al inicio del estudio, es que el Departamento 

de Salud de Requena es el de mayor dispersión de los que forman el mapa sanitario de la 

Comunidad Valenciana52. Municipios como Ayora, Zarra o Cofrentes, por ejemplo, se 
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encuentran a una distancia de entre 40 y 60 km, con una comunicación deficiente con el 

Hospital de Requena mediante transporte público, siendo la mayor parte de la red de 

carreteras de tipo secundario. Además, debido a acuerdos establecidos entre la 

Conselleria de Sanitat y el SESCAM hace años la población de estas áreas puede ser 

atendida en centros de la comunidad autónoma limítrofe de Castilla La Mancha no sólo 

por un servicio que requiera una atención urgente sino también las consultas de atención 

especializada. Este hecho disminuye el acceso a estos pacientes en lo que se refiere a la 

obtención de resultados analíticos e impide la atención en las consultas del Departamento 

de Requena. 

Del total de 489 pacientes con posible hipercolesterolemia primaria, únicamente 85 

aceptaron participar en el estudio. No fueron localizados 81 de ellos. De los localizados, 

219 pacientes se negaron a participar, siendo los principales motivos la situación 

epidemiológica de pandemia y la dificultad para llegar al centro hospitalario por motivos 

de carencia de transporte público o necesidad de desplazamiento con acompañamiento o 

supervisión de familiares. De hecho, ninguno de los pacientes procedentes de las áreas 

más lejanas aceptó participar en el estudio aludiendo las circunstancias previamente 

mencionadas. Además, hubo una elevada tasa de “abandono”, ya que 104 pacientes no 

acudieron a pesar de haber concertado y confirmado una cita para ser evaluados.  

Al analizar las características de los pacientes incluidos en el estudio, hay varios aspectos 

destacables. El 60% de los pacientes, a pesar de tener resultados analíticos con cLDL 

elevado, no tenían diagnóstico de dislipemia (Tabla 5). Este diagnóstico deficitario se 

mantiene incluso en los pacientes con diagnóstico probable de HF con los criterios DLCN 

(Tabla 6). Estos resultados están en concordancia con lo que ocurre a nivel mundial. En 

la actualidad, el porcentaje de pacientes con diagnóstico de HF es muy bajo. En general, 

menos del 1% de los pacientes con HF son identificados en la mayoría de países, aunque 

existen algunas excepciones como Países Bajos, donde el diagnóstico asciende al 71%, 

Noruega con el 43%, Islandia el 19%, Suiza 13% y Reino Unido 12%. En España, el 

porcentaje de pacientes diagnosticados se sitúa en torno al 6%, si bien, estas cifras podrían 

ser menores dado que estas estimaciones se realizaron teniendo en cuenta una prevalencia 

de HF de 1/50047. Sin embargo, estas cifras se han obtenido de estudios dirigidos a 

personas con cifras de cLDL elevadas. Existen muy pocos datos a nivel poblacional. 

Únicamente existe un estudio en una muestra de población general no seleccionada, el 

Copenhagen General Population Study, que analizó la prevalencia de HF mediante los 
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criterios DLCN en más de 69000 personas del Norte de Europa. Los hallazgos sugieren 

que la FH se puede encontrar en aproximadamente una de cada 137 personas en la 

comunidad57. 

Por tanto, existe un infradiagnóstico claro de pacientes con HF. Pero, además, también 

existe una situación de infratratamiento. Diferentes estudios han mostrado que menos del 

50% de los pacientes diagnosticados son tratados. Además, en muchas ocasiones no se 

intensifica el tratamiento de forma adecuada para alcanzar los objetivos terapéuticos 

recomendados por las guías de práctica clínica. Incluso, en aquellos pacientes que sí son 

diagnosticados, en muchas ocasiones no se les pauta un tratamiento óptimo para alcanzar 

los objetivos terapéuticos11,47,57,58.  

En el presente estudio, el 36 % de los pacientes, a pesar de tener cifras elevadas de cLDL, 

no tenían pautado un tratamiento hipolipemiante. Los que sí estaban en tratamiento, no 

alcanzaban en la mayor parte de casos el objetivo de cLDL. De hecho, sólo el 12,5 % de 

los pacientes en prevención secundaria presentaba una cifra de cLDL < 55 mg/dl. Así 

mismo, si consideramos el conjunto de todos los pacientes incluidos, únicamente 5 (5,9 

% del total) presentaban niveles de cLDL <70 mg/dl. Esto se explica por el hecho de que 

únicamente el 50% estaban en tratamiento con estatinas de alta intensidad. Además, en la 

mayoría de casos la estrategia terapéutica seleccionada era la monoterapia, y únicamente 

el 11,8 % de los pacientes estaban en tratamiento con doble terapia. Y, aunque el 7 % 

estaban en tratamiento con inhibidores de PCSK9, resulta muy llamativo que ninguno de 

los pacientes estaba en tratamiento con triple terapia.  

De los resultados obtenidos se desprende que un alto porcentaje de pacientes no había 

sido diagnosticado previamente, y, además, estaban infratratados. En este sentido, aunque 

no fue el objeto de la presente tesis doctoral, también se analizó el número de pacientes 

con diagnóstico codificado de HFHe en el Departamento de Salud de Requena. 

Únicamente 8 pacientes tenían diagnóstico codificado, lo que refleja una prevalencia del 

0,015%, muy similar a la encontrada en este estudio, pero una prevalencia completamente 

irreal. De hecho, dentro de los 489 pacientes con posible dislipemia primaria (Figura 3), 

había 8 pacientes con cifras de cLDL>325 mg/dl, es decir, con diagnóstico de certeza de 

HF en base a los criterios DLCN. Desafortunadamente, ninguno de dichos pacientes 

aceptó participar en el estudio. 
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Estudios como el realizado tienen gran interés. Aunque no ha sido posible realizar una 

aproximación a la prevalencia “real” de la HF, el presente estudio ha permitido identificar 

a pacientes de alto riesgo cardiovascular, que, una vez diagnosticados, se beneficiarán del 

inicio de tratamiento hipolipemiante, lo que revertirá, indudablemente, en un beneficio 

claro para su salud. No llevar a cabo el diagnóstico correspondiente de esta afección 

conlleva enormes costes sanitarios, tanto para el sistema, como para el propio paciente, 

ya que de no ser diagnosticado ni tratado adecuadamente, se incrementa de forma 

considerable el riesgo de desarrollar ECV.  
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2. Método utilizado para el despistaje de hipercolesterolemia 

familiar: características y eficacia. 

La HF es una entidad altamente frecuente, con una prevalencia en España en torno a 1 de 

cada 250-300 personas, prevalencia que incluso podría ser mayor en base a estudios 

poblacionales56,59. En ausencia de tratamiento, se asocia con una elevada incidencia de 

enfermedad cardiovascular, por lo que es fundamental un diagnóstico precoz.  

La HF cumple los criterios de la OMS para ser susceptible de un programa de cribado: es 

una enfermedad frecuente y potencialmente grave, tratable, porque se dispone de un 

tratamiento eficaz, y una prueba de despistaje reproducible, válida, sin riesgos y 

ampliamente aceptada por la población (análisis de sangre)60. Sin embargo, a pesar de la 

existencia de unos criterios claramente establecidos para el diagnóstico, menos del 10% 

de los pacientes con HF se diagnostican, y de éstos, muchos no reciben el tratamiento 

adecuado, incluso en sociedades con un alto gasto sanitario61. 

La importancia de la identificación de la HF reside en que la detección a una edad 

temprana permite considerar la aplicación del tratamiento farmacológico cuando los 

pacientes aún están en prevención primaria. Sin embargo, el despistaje y el diagnóstico 

de los casos índices con HF resulta complejo. El diagnóstico se puede establecer usando 

diferentes criterios, entre los que se incluyen los criterios del programa MEDPED40, los 

criterios del Registro Simon Broome41, los criterios DLCN42 y los criterios del panel de 

expertos de la NLA43.  

En el presente proyecto de tesis doctoral se han utilizado los criterios DLCN (Tabla 3) 

debido a que, por un lado, fueron adoptados por la OMS en Ginebra en 199842, y por otro, 

a que se han validado para población española37. Son los criterios más ampliamente 

utilizados en Europa47. Se trata de unos criterios sencillos, que únicamente requieren la 

realización de una determinación analítica. Los criterios de la DLCN incluyen 5 aspectos: 

antecedentes familiares, antecedentes personales, exploración física, niveles de colesterol 

y estudio genético. Estos criterios permiten establecer un diagnóstico de probabilidad, de 

forma que cuando se obtiene una puntuación entre 4 y 5 se considera como HF posible, 

entre 6 y 7 como HF probable, y la obtención de 8 puntos o más proporcionaría un 

diagnóstico de certeza de HF. En este estudio, los pacientes presentaron una puntuación 

media de 3,9 puntos. El 15% presentaron baja probabilidad de tener HF, mientras que un 
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71% presentaron una clasificación de posible HF y un 22% de HF probable. Sin embargo, 

ninguno de los participantes presentó diagnóstico de certeza. 

El cribado es necesario para mejorar las bajas tasas de diagnóstico de HF. En la HF se 

han utilizado diferentes estrategias para el diagnóstico precoz. Básicamente se pueden 

clasificar en 3 tipos de cribado: familiar o en cascada, oportunista y poblacional o 

universal62. El más recomendado por los paneles profesionales es el programa de 

detección de HF en cascada, con la excepción de la NLA, que recomienda la detección 

universal de HF en niños debido a la importancia de su detección temprana49. Las dos 

primeras estrategias de detección implementadas con éxito en Europa para detectar la HF 

en niños y adolescentes fueron la detección en cascada en los Países Bajos en 1994 y la 

detección pediátrica universal para la HF en Eslovenia en 199563. 

El cribado familiar o en cascada es el más estudiado y ha demostrado ser rentable en  

diferentes programas nacionales, incluida la población española64,65. El cribado en 

cascada es un método fundamental de cribado de HF en familiares de pacientes ya 

diagnosticados de HF, ya que reduce significativamente el coste del diagnóstico y puede 

contribuir a identificar pacientes que aún se encuentran en prevención primaria66. Sin 

embargo, presenta también deficiencias a la hora de detectar los casos índice. Debido a 

que en la mayoría de los países el número de pacientes diagnosticados de HF es inferior 

al 15%, la mayoría de los pacientes con HF no son diagnosticados y siguen teniendo un 

alto riesgo de enfermedad cardiovascular47. Por tanto, los casos índice con frecuencia no 

se detectan en el cribado en cascada para la prevención primaria de la enfermedad 

cardiovascular, pero sí podrían haberse detectado con otros tipos de cribado. Además, si 

este tipo de cribado se realiza en adultos de edad media con cifras muy elevadas de 

colesterol, con frecuencia el caso índice ya presenta arteriosclerosis avanzada. 

Como alternativa al cribado en cascada de HF también se ha propuesto la detección 

universal de HF. La ventaja de esta metodología es la potencial identificación de todas 

las personas con HF. Sin embargo, es una metodología muy costosa en recursos 

económicos, y difícilmente aplicable a toda la población. En este sentido, un grupo de 

trabajo de expertos en HF sugiere, basándose en las directrices ESC/EAS, que la infancia 

es el período óptimo para discriminar entre niños con o sin HF mediante el cribado de 

cLDL67. El primer modelo universal de detección pediátrica de HF se estableció en 1995 

en Eslovenia. El programa se caracterizaba por un abordaje en dos pasos: un primer 

cribado universal de hipercolesterolemia en niños preescolares (5 años) en su visita 
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programada al pediatra de atención primaria, donde era obligatoria la medición del 

colesterol total, seguido de un test genético de HF en aquellos niños con niveles de 

colesterol total elevado (> 210 mg/dl)49. Posteriormente, el programa se ha actualizado 

hacia un enfoque de detección pediátrica universal de HF caracterizado por 3 pasos, en el 

que también se incluye una prueba en cascada inversa (estudio de los padres y de los 

hermanos de los pacientes)48. Otro ejemplo de detección de HF universal fue el realizado 

en Reino Unido en muestras de sangre capilar en niños de 1 a 2 años durante las visitas 

de vacunación programadas en atención primaria. Los niños con valores de colesterol 

total superiores al percentil 95 se sometieron a pruebas genéticas68. Posteriormente 

también se han implementado programas de detección universal en otros países63.  

Por último, también existe la posibilidad de una estrategia oportunista, como 

consecuencia de la interacción del paciente con el sistema sanitario. Estudios previos han 

demostrado la utilidad de esta metodología en la identificación de pacientes con HF69–71. 

Dentro de las posibles estrategias oportunistas, la participación del laboratorio se ha 

demostrado de gran utilidad. En población española existen dos estudios en este sentido, 

que han utilizado la búsqueda activa de posibles pacientes con HF mediante los registros 

de laboratorio. Por un lado, el proyecto ARIAN, promovido por la Sociedad Española de 

Arteriosclerosis, en el que de forma retrospectiva se seleccionaron de las bases de datos 

de laboratorios de hospitales españoles pacientes con cifras de cLDL mayores de 250 

mg/dl55. Una aproximación muy similar se realizó en el programa HF HUELVA 

DETECTA, en el que se procedió a la búsqueda activa de pacientes con HF de entre 

aquellos a los que se les había realizado una determinación analítica, y presentaban cifras 

de cLDL mayores de 200 mg/dl54. 

En España existe un alto porcentaje de pacientes no identificados, incluso en pacientes a 

los que se les ha realizado una determinación analítica y presentan cifras elevadas de 

cLDL. Por eso, en el presente proyecto de tesis doctoral se ha realizado una aproximación 

similar a estas dos últimas. Para realizar el cribado de posible HF en el Departamento de 

Salud de Requena se realizó un análisis retrospectivo mediante el programa informático 

disponible en el Servicio de Análisis Clínicos del Hospital General de Requena de las 

determinaciones analíticas con cLDL realizadas durante un período aproximado de 3 años 

y medio. Para el cribado de la población estudiada se han utilizado dos criterios. La 

sospecha inicial de HF (aplicada en la primera fase) basada en los niveles de cLDL 

propuestos por la NLA43. En el caso de los niños, adolescentes y menores de 20 años se 
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considerará una cifra de cLDL ≥ 160 mg/dl, mientras que en el caso de los mayores de 

20 años se considerará una cifra de cLDL ≥ 190 mg/dl. Se consideraron estos puntos de 

corte porque corresponden al percentil 95 de nuestra población. 

Posteriormente, a todos aquellos pacientes con posible HF por presentar niveles de lípidos 

superiores a los anteriormente comentados, se les aplicó los criterios diagnósticos de las 

DLCN42 (Tabla 3). En el caso de que tras revisar la historia clínica persistiera la sospecha 

de HF (6 o más puntos en los criterios de la DLCN, diagnóstico probable), se intentó 

contactar con el paciente para explicarle el proyecto de tesis doctoral, y solicitar su 

participación en la misma, ofertando además la posibilidad de realizar estudio genético si 

persistía la sospecha de HF. Así mismo, aunque ya no formaba parte del presente proyecto 

de tesis doctoral, si resultaba positivo el test genético y se confirmaba la presencia de HF, 

se recomendó el estudio familiar y se remitió al paciente a la Unidad de Lípidos 

especializada.  
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3. Características de las mutaciones diagnosticadas 

Los criterios DLCN fueron adoptados por la OMS en Ginebra en 199842. Se establece un 

diagnóstico de probabilidad (posible, probable o definitivo) en función de los criterios 

que cumple el paciente. Estos criterios facilitan el diagnóstico de HF, aunque las pruebas 

genéticas siguen siendo el patrón oro para el diagnóstico. No obstante, es posible que el 

estudio genético no esté disponible en todos los centros sanitarios o no se considere 

rentable su utilización. Debido a esto, las puntuaciones clínicas permiten establecer un 

diagnóstico de HF sin necesidad de realizar pruebas genéticas, ya que es fundamental 

diagnosticar precozmente la HF e iniciar estrategias terapéuticas adecuadas para reducir 

el riesgo de desarrollar ECV. 

En el presente estudio se ha considerado la realización de estudio genético en aquellos 

pacientes con al menos 6 puntos en los criterios DLCN (diagnóstico probable). De los 14 

pacientes que cumplían esa premisa, únicamente 11 aceptaron la realización del estudio 

genético. Se obtuvo un resultado de confirmación en dos de los casos (18,2 % del total de 

estudios genéticos), evidenciando una mutación causal en el gen del receptor de LDL, 

que es el más frecuentemente afectado. Además, hubo dos resultados no concluyentes, ya 

que se objetivaron mutaciones previamente no descritas (una en el gen del receptor de 

LDL y otra en el gen de apo B), que podrían ser patológicas, siendo necesario realizar 

estudios de segregación en la familia de los afectados.  

Históricamente, la HFHe se diagnosticaba clínicamente y se detectaban los casos 

fenotípicamente más graves, es decir, aquellos con elevaciones graves de cLDL, la 

presencia de xantomas tendinosos o el desarrollo de cardiopatía isquémica precoz. Sin 

embargo, con el mayor conocimiento de las causas genéticas de esta enfermedad, la 

detección directa de mutaciones en los genes LDLR, apo B, PCSK9 y LDLRAP ahora 

está disponible en muchos países. No obstante, entre el 10 y el 40%, según los criterios 

de derivación, de aquellos con diagnóstico clínico no tendrán una mutación causal 

detectable. Tienen diagnóstico clínico de HF, pero no un diagnóstico genético. Por tanto, 

puede haber otros genes implicados en esta enfermedad, aunque también estos individuos 

podrían presentar una base poligénica para su elevación del cLDL sin contribuciones de 

ninguno de los genes responsables de HF clásicos47. 

Por el contrario, las pruebas genéticas en cascada de familiares de sujetos con HF con una 

mutación causante detectada han demostrado que una proporción significativa está por 
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debajo del punto de corte de diagnóstico y, por lo tanto, tienen un diagnóstico de mutación 

pero no un diagnóstico clínico de HF 72–74.  

Estudios previos han mostrado que, en un porcentaje considerable de pacientes con 

criterios clínicos de HF, no se objetiva la detección de una mutación causal. En este 

estudio, al menos el 63,6% de los estudios genéticos realizados (si no consideramos los 

resultados no concluyentes) fueron negativos. En la misma línea, la detección de 

mutaciones basada en los criterios DCLN, fue relativamente baja, 38,6 %, en población 

española75, siendo estos porcentajes similares a los observados en otros estudios 25,57. 

En el presente estudio, se consideró la realización de estudio genético en aquellos casos 

con una puntuación de 6 o más puntos en base a los criterios DCLN por ser más coste 

efectiva56. Sin embargo, en pacientes con puntuaciones inferiores, incluso menores de 3 

puntos, que inicialmente harían que no se considerara en esos pacientes la posibilidad 

diagnóstica de HF, se puede detectar mutaciones patogénicas75. Por tanto, si está 

disponible, se debe recomendar la realización de estudio genético. 
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4. Limitaciones 

Como cualquier estudio, el presente proyecto de tesis doctoral no está exento de 

limitaciones. Por un lado, un elevado porcentaje de los posibles pacientes con HF no han 

sido incluidos, bien porque declinaron participar, o bien porque no se pudo contactar con 

ellos o habían fallecido. Por tanto, la prevalencia real de HF está infradiagnosticada en el 

presente estudio. Por otro lado, no se ha realizado un estudio universal de toda la 

población correspondiente al Departamento de Salud de Requena, sino que la información 

se ha obtenido a partir de los registros de laboratorio. Si un paciente no se había hecho 

ningún análisis en el período analizado, no tuvo posibilidad de ser elegido. Así mismo, si 

estaba en tratamiento hipolipemiante, podría haber sido excluido como potencial paciente 

con HF debido a que tenía cifras menos elevadas de cLDL. Otro aspecto a tener en cuenta, 

es que la puntuación basada en los criterios DCLN podría haberse infravalorado. Por un 

lado, por el efecto del tratamiento hipolipemiante, ya comentado, y por otro, porque hubo 

dificultad en la obtención de una adecuada historia de los antecedentes familiares del 

individuo estudiado. Por último, sólo se realizó estudio genético a aquellos pacientes con 

una puntuación mayor o igual a 6 en los criterios DCLN, por lo que a un porcentaje de 

pacientes portadores de mutaciones patológicas, pero con menor puntuación, no se les ha 

realizado estudio genético. 

No obstante, el presente estudio ha demostrado la utilidad de los registros de laboratorio 

para identificar pacientes con dislipemia primaria y elevado riesgo cardiovascular, si bien 

es necesario implementar modificaciones para abarcar la detección de un mayor 

porcentaje de población.   
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1. El método de cribado oportunístico basado en los registros de laboratorio es útil para 

detectar pacientes con niveles elevados de cLDL que podrían tener hipercolesterolemia 

familiar. 

2. La prevalencia de hipercolesterolemia familiar en el Departamento de Salud de 

Requena se sitúa, en base a este estudio, en el 0,02 % de la población (1/4.178), que es 

muy inferior a la prevalencia esperada de esta enfermedad, por lo que es necesario 

implementar cambios en la estrategia de despistaje para identificar a un mayor número de 

posibles pacientes con hipercolesterolemia familiar. 

3. Existe un infradiagnóstico y un infratratamiento de los pacientes con    

hipercolesterolemia familiar. 

4.  El estudio genético ha permitido confirmar la presencia de hipercolesterolemia familiar 

en el 18,2 % de los pacientes a los que se les ha realizado, siendo las mutaciones más 

frecuentes las que afectan al receptor de LDL.
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Anexo IV – Resolución del Comité de Ética 

 

 

 



100 
 

 

 

 

 



101 
 

 

 



102 
 



103 
 

Anexo V – Consentimiento informado 

 

 

 



104 
 

 

 

 

 



105 
 

 

 

 

 



106 
 

 

 

 

 



107 
 

 

 

 

 



108 
 

 

 

 

 


