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ABREVIATURAS

- ADN: 4cido desoxirribonucleico

- ANCOVA: anélisis de covarianza

- ANOVA: andlisis de la varianza

- APO B: apolipoproteina B.

- cHDL: colesterol transportado por lipoproteinas de alta densidad

- cLDL: colesterol transportado por lipoproteinas de baja densidad
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- GPT: glutamico piruvato transaminasa

- HF: hipercolesterolemia familiar
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- HFHo: hipercolesterolemia familiar homocigota

- HTA: hipertension arterial

- IDL: lipoproteina de densidad intermedia

- IMC: indice de masa corporal

- iPCSKO9: inhibidores de la proproteina convertasa subtilisina’kexina tipo 9
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- LDLRAPI1: *siglas en inglés: low density lipoprotein receptor adaptor protein 1. Es la
proteina adaptadora del receptor de lipoproteinas de baja densidad 1.

- Lp (a): lipoproteina (a)

- m?: metros cuadrados
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RESUMEN

La hipercolesterolemia familiar (HF) es un trastorno hereditario con alta prevalencia en
la poblacion general, asociada a niveles elevados de colesterol y al desarrollo de
enfermedad cardiovascular precoz. Por ello, el diagndstico precoz es fundamental.
Existen diferentes posibilidades para establecer su diagndstico, tanto clinico como
genético. Sin embargo, un porcentaje considerable de pacientes con HF no son
diagnosticados. Algunos por no haber realizado ninguna determinacion analitica. Otros,
a pesar de presentar cifras elevadas de cLDL en diferentes analisis realizados, no se ha

prestado atencion a dichos hallazgos.

En este sentido, se planteo la siguiente hipotesis: “Un programa de despistaje y deteccion
de pacientes afectados de hipercolesterolemia familiar permitiria identificar a personas
que desconocen que presentan dicha enfermedad, lo cual contribuiria a administrar un
tratamiento adecuado, de forma que se reduciria el desarrollo de enfermedad
cardiovascular, contribuyendo a reducir la morbi-mortalidad de la poblacidon 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 centrd en el Departamento de salud de Requena.
El estudio constdé de dos fases. Una primera fase, transversal observacional sin
intervencion, en la que se realizd la busqueda de pacientes con posible HF de entre
aquellos a los que se les habia realizado una determinacion analitica entre el 16/06/2016
y el 31/12/2019. Una segunda fase en la que se contactd con los pacientes identificados

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

Durante el periodo de 42 meses seleccionado, se realizaron un total de 276.843 peticiones
de analisis procedentes de la poblacion 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 puntuacion basada en los criterios DLCN de
3-5 puntos (HF posible), 14 presentaron 6-7 puntos (HF probable) y ninguno presentod

criterios para poder establecer un diagnodstico 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 realiz6 estudio genético a aquellos pacientes
con criterio de diagndstico 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 situacion de
infradiagndstico e infratamiento en la poblacion estudiada.

Se concluye que el método de cribado oportunistico basado en los registros de laboratorio
es util para detectar pacientes con niveles elevados de cLDL que podrian tener

hipercolesterolemia familiar.
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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 defuncién, tanto en los paises
desarrollados como a nivel global. Casi 18 millones de personas fallecen anualmente en
el mundo por este motivo, siendo la cardiopatia isquémica la causa mas frecuente, seguida
de la enfermedad cerebrovascular'?. En Espafia, logicamente, la enfermedad
cardiovascular supone también la principal causa de mortalidad. En los ultimos 5 afios,
en torno a 30000 personas han fallecido en nuestro pais anualmente por cardiopatia
isquémica, y aproximadamente 25000 por enfermedad cerebrovascular, permaneciendo

estas cifras mas o menos estables en los ultimos 10 afios>.

Multiples factores de riesgo influyen en el desarrollo de la arteriosclerosis y su
manifestacion clinica, la enfermedad cardiovascular. Dentro de éstos, uno de los mas
importantes, y de los mejor estudiados, es la presencia de dislipemia. El papel causal de
la hipercolesterolemia en el desarrollo de arteriosclerosis esta bien establecido®. Existen
multiples evidencias de que las particulas de lipoproteinas de baja densidad (LDL) ricas
en colesterol y otras lipoproteinas que contienen apolipoproteina B, incluidas las
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) y sus remanentes, las lipoproteinas de
densidad intermedia (IDL) y la lipoproteina (a) [Lp( a)], estan directamente implicados

en el desarrollo de enfermedad cardiovascular arteriosclerdtica’.

Dentro de las dislipemias, son de especial interés las primarias, ya que estan presentes
desde el momento del nacimiento. Ese es el caso de la hipercolesterolemia familiar (HF),
caracterizada por niveles plasmaticos de cLDL marcadamente elevados y arteriosclerosis
precoz, especialmente en forma de enfermedad arterial coronaria. Sin embargo, muchos

casos permanecen sin diagnosticar®.

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 funcion del receptor de LDL’.
La HF se caracteriza por una elevacion considerable de los niveles plasmaticos de cLDL.
Suele asociarse a enfermedad coronaria precoz, asi como al depdsito extravascular de

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

La HF es una de las afecciones genéticas mas comunes’. 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 plasmaticos 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 afios y casi al 60% para las mujeres a los 60 afios. La mayoria de las personas con
HF homocigotica no tratada experimentan un evento cardiovascular y la muerte en la

segunda década de la vida!'®!!.

2.1. Antecedentes historicos

La HF es un trastorno de herencia autosémica dominante que fue descrito por primera
vez por Carl Miiller en 1938 a partir del estudio de familias que presentaban xantomas
tendinosos y enfermedad cardiovascular'? . En 1960 Khachadurian, tras el estudio de una
familia libanesa muy extensa determind que existian 2 formas de HF: HF homocigota y
HF heterocigota con patrén de herencia autosémica dominante!®. En el mismo periodo
Fredrickson estableci6 la relacion de la enfermedad con el metabolismo del colesterol
LDL (cLDL)!. Alrededor de 1970, varios estudios en pacientes revelaron la existencia
de un defecto en el receptor de la lipoproteina de baja densidad (LDL colesterol) y
culminaron con el Premio Nobel de Brown y Goldstein en 1974 por su trabajo en la
regulacion del metabolismo del colesterol!>!¢. 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. Epidemiologia

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 HFHo®. 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
afectaria a uno de cada 300.000-450.000%!7:18, Por tanto, se podria afirmar que a nivel
mundial existen aproximadamente unos 35 millones de individuos con HF®. Incluso hay
regiones en las que la prevalencia seria muy superior con cifras de 1 individuo afectado
por cada 70 personas. Estas cifras son el resultado de un fendmeno de aislamiento
genético existente en algunas poblaciones. Son un claro ejemplo de este hecho: la
poblacion canadiense de origen francés (Quebec)!®, las poblaciones finlandesa?® y

libanesa®' (12), los judios Askenazi?? o los afrikaners de Sudafrica®.
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2.3. Etiologia de la HF

En la mayoria de los casos, la HF tiene herencia dominante o codominante con mas del
90 % de penetrancia®*. 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 apolipoproteina B-100 (Apo B), el gen
que codifica la proproteina convertasa subtilina/kexina 9 (PCSK9) y el gen que codifica

la proteina adaptadora del receptor de lipoproteinas de baja densidad 1 (LDLRAP1)>.

Las mutaciones en el RLDL son las més frecuentes. Se identifican en mas del 70 % de
los pacientes con HF>*26, E] gen del RLDL se encuentra en el brazo corto del cromosoma
19 (19p13.1-13.3). El tipo y la ubicacion de las mutaciones del gen LDLR se relacionan
con la actividad del receptor. Clasicamente se han clasificado en cinco categorias: union
defectuosa al ligando, transporte defectuoso, internalizacion defectuosa, reciclaje y

ausencia total de receptores?’.

En la HF también se han identificado mutaciones en Apo B (cromosoma 2p23-24) en
alrededor del 2 al 5%, fundamentalmente en poblacion europea. La Apo B-100 esta
presente en la superficie de las particulas de LDL y sirve como ligando para el RLDL. La
mutacion de Apo B que se ha detectado con mayor frecuencia en Europa es

Arg35000GIn?®,

Otro de los genes implicados es el que codifica PCSK9. Esta, abarca aproximadamente
25 kb en la region cromosémica 1p32 y codifica una proteina que induce la degradacion
del RLDL. Las mutaciones que conducen a una "ganancia" de la funcion de la actividad
de PCSKO representan <5% de los casos de HF?’. Las mutaciones de “pérdida” de funcién

se asocian con niveles muy bajos de colesterol y protegen contra la arteriosclerosis®’.

Ademas, también existe una forma autosémica recesiva de HF, identificada por primera
vez en la década de 1970°!. Se debe a la alteracion de la expresion, ausente o no funcional,
de la proteina accesoria 1 del receptor de LDL (LDLRAP1, gen en 1p36-p35)*2. La
LDLRAPI desempefia un papel fundamental en la internalizacion del RLDL y del ligando
de cLDL. Esta forma de HF es rara®>. Los heterocigotos para mutaciones en LDLRAPI

tienen niveles normales de lipidos.
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Existe una correlacion 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:
mutacion homocigotica LDLR negativa (nula) > heterocigoto compuesto: LDLR
defectuoso mas LDLR negativo (nulo) mutacién > mutaciones defectuosas de LDLRAP1
o LDLR homocigoto > mutacion de ganancia de funcion APOB o PCSK9 homocigoto >

heterocigoto doble > HF heterocigoto unico**** (Figura 1).

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

210-13 mmol/L
(2400-500 mg/dI)

» Homocigotos para mutaciones nulas en LDLR

» Heterocigotos compuestos para mutaciones nulas en LDLR y mutaciones defectuosas en LDLR

» Homocigotos para mutaciones defectuosas en LDLR o LDLRAP1

» Homocigotos para mutaciones defectuosas en APOB o mutaciones de ganancia de funcion en PCSK9

> Dobles heterocigotos (p.ej. LDLR y mutaciones de ganancia de funcién en PCSK9, o mutaciones defectuosas en LDLR y
APOB

» Heterocigotos para mutaciones nulas en LDLR

» Heterocigotos para mutaciones defectuosas en LDLR

Concentraciones de LDL colesterol

=5 mmol/L
(2190 mg/dl)

Adaptada de Santos et al 201634,
Apo B: apolipoproteina B; LDLR: receptor de LDL; LDLRAP1: proteina adaptadora del receptor de lipoproteinas de
baja densidad 1; PCSK 9: proproteina convertasa subtilina/kexina 9.

No obstante, entre el 20-30% de pacientes con criterios diagndsticos de HF no presentan
mutacion en ninguno de estos genes pese a cumplir todos los criterios y existir una

herencia autosémica dominante clara en la familia’®.
2.4. Diagnostico

Dadas las repercusiones clinicas de la HF, el diagnostico precoz es fundamental. A mayor
exposicion temporal a los niveles elevados de cLDL mayor riesgo de desarrollar
enfermedad cardiovascular. Ademés, no se debe olvidar que la utilizaciéon de
hipolipemiantes a edades tempranas retrasa o evita la aparicion de complicaciones

arterioscleroticas en estos sujetos.

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

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

genético.

Se debe sospechar que un paciente presenta HF si tiene concentraciones plasmaticas de
colesterol muy elevadas junto con la presencia de hipercolesterolemia en familiares de
primer grado, especialmente en nifios. Es fundamental considerar el diagnéstico de HF
en nifios con cLDL >160 mg/dL y adultos con cLDL >190 mg/dL, especialmente si hay
antecedentes familiares de cardiopatia isquémica precoz. También se deberia considerar

en todos los pacientes que presenten enfermedad coronaria precoz.

El diagnostico diferencial se debe establecer con las dislipemias secundarias
(hipotiroidismo, sindrome nefrético, colestasis, ...), asi como con otras causas de
dislipemia primaria como son la hipercolesterolemia poligénica, la hiperlipemia familiar
combinada con fenotipo Ila, la sitosterolemia y el déficit de lipasa acida lisosomial,
fundamentalmente®’. La presencia de hipertrigliceridemia, en un paciente con cifras muy
elevadas de cLDL no excluye el diagndstico de HF. Asi mismo, si es fundamental el

andlisis de las diferentes causas responsables de la hipertrigliceridemia’®.

Sin embargo, excepto la HFHo, la HFHe es generalmente asintomatica. La HFHo
tipicamente se presenta con xantelasmas, xantomas tendinosos y arco corneal en la
infancia, hallazgos todos ellos patognomodnicos. Por el contrario, estos hallazgos no
siempre estan presentes en la HFHe. En el estudio SAFEHEART, en poblacion espafiola
con HF, menos del 15% de los pacientes con HFHe presentaban xantomas y menos del
30% arco corneal®. La prevalencia de estos hallazgos aumenta con la edad en individuos
no tratados. Por tanto, existen diferentes criterios para establecer el diagndstico de HF,
siendo muy sugestivos la presencia de xantomas o de arco corneal (Figura 2). No obstante,
el diagndstico definitivo vendra dado por la identificacion de una mutacion responsable

de HF.

Asi, el diagnostico se basara en criterios clinico-biologicos de certeza o confirmacion con
criterios genéticos. Existen diferentes criterios clinico-bioquimicos para establecer el
diagnostico de HF. Aunque no existe un criterio aceptado internacionalmente, si se han
desarrollado diferentes criterios diagndsticos que pueden resultar utiles, como son: los
criterios del programa MEDPED (Make Early Diagnosis Prevent Early Deaths)*, los
criterios del Registro Simon Broome (SB)*!, los criterios de la Red Holandesa de Lipidos

(DLCN)* y los criterios del panel de expertos de la Asociacion Nacional de Lipidos
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(NLA)®. En todos ellos se establece un diagnodstico de probabilidad en funcion de los
criterios que cumple el paciente. Estos criterios facilitan el diagnostico de HF, aunque las
pruebas genéticas siguen siendo el patron oro para el diagnostico. 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 limites de colesterol total derivados
de modelos matematicos construidos utilizando los niveles de colesterol publicados para
personas con HF en Estados Unidos y Japon (Tabla 1). Para estimar el riesgo de HF,
ademads de la concentracidon de colesterol, se tienen en cuenta parametros especificos de
la edad (ya que los niveles de colesterol aumentan con la edad) y los antecedentes
familiares de HF. En una cohorte de validacion de Utah, se encontrd que los criterios
tenian una sensibilidad del 87 % y una especificidad del 98 % para familiares de primer

grado con HF*,

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

Edad | Familiar primer grado | Familiar segundo grado | Familiar tercer grado .,
o Poblacién general
(afos) con HF con HF con HF
<20 220 mg/dL 230 mg/dL 240 mg/dL 270 mg/dL
(5.7 mmol/L) (5.9 mmol/L) (6.2 mmol/L) (7.0 mmol/L)
20-29 240 mg/dL 250 mg/dL 260 mg/dL 290 mg/dL
(6.2 mmol/L) (6.5 mmol/L) (6.7 mmol/L) (7.5 mmol/L)
30-39 270 mg/dL 280 mg/dL 290 mg/dL 340 mg/dL
(7.0 mmol/L) (7.2 mmol/L) (7.5 mmol/L) (8.8 mmol/L)
540 290 mg/dL 300 mg/dL 310 mg/dL 360 mg/dL
(7.5 mmol/L) (7.8 mmol/L) (8.0 mmol/L) (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 diagndstico es el de la “poblacion general”.

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

HF de Reino Unido.

Tienen en cuenta una combinacidon de antecedentes familiares,

signos clinicos (especificamente xantomas tendinosos), concentracién de colesterol y

estudios genéticos*!.
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Tabla 2. Criterios Simon Broome para el diagnéstico de hipercolesterolemia familiar

(criterios del registro de HF de Reino Unido).

Colesterol total > 290 mg/dL (o cLDL > 190 mg/dL) en adultos o
Colesterol total > 260 mg/dL (o cLDL > 155 mg/dL) en pediatria (edad < 16 afios)
Y

Antecedentes familiares de IM a edad < 50 afios en familiar de segundo grado
HF posible o con edad < 60 afios en Ofamiliar de primer grado
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 Mutacion en RLDL, ApoB o PCSKO9.

Apo B: apolipoproteina B; HF: hipercolesterolemia familiar; RLDL: receptor de LDL; PCSK 9: proproteina convertasa

subtilina/kexina 9.

Los criterios de la DLCN (Tabla 3) incluyen 5 aspectos: antecedentes familiares,
antecedentes personales, exploracion fisica, niveles de colesterol y estudio genético.

Estos criterios fueron adoptados en Ginebra en 1998 por la OMS*2,

Figura 2. Paciente con HF con arco corneal completo.

Por tultimo, el panel de expertos de la NLA incluye los niveles de cLDL que
recomendarian realizar el despistaje de HF, tanto en la infancia y adolescencia, como en
la edad adulta (Tabla 4). La intencion 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 Clinicas de Lipidos, sino que sugieren la
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aplicacion de alguno de los tres criterios en aquellos pacientes en los que exista sospecha

de HF en base a los niveles de cLDL*.

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

Criterios | Puntos
HISTORIA FAMILIAR
Familiar de primer grado con ECV precoz (hombre < 55 afios, mujer < 60 afios) 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
Nifio <18 afos con cLDL > 150 mg/dl 2
HISTORIA PERSONAL
Enfermedad coronaria precoz (hombre < 55 afios, mujer < 60 afios) 2
Enfermedad vascular periférica o cerebral precoz (hombre < 55 afios, mujer < 60 afios) 1
EXPLORACION CLINICA
Xantomas tendinosos 6
Arco corneal antes de los 45 afios 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
ANALISIS DEL ADN
Mutacion functional en RLDL, Apo B o PCSK9 8
Diagnostico basado en la puntuacion total obtenida

Definitivo >8
Probable 6-7
Posible 3-5
Improbable <3

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

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

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

definicion canadiense simplificada de HF, The Montreal-FH-Score (MFHS)*, y el

criterio HF de la Sociedad Japonesa de Aterosclerosis (JAS) de 20174,

En Canadd, se utiliza una definicion simplificada para diagnosticar la HF que es

comparable a los criterios preexistentes. El paso inicial implica identificar individuos con
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concentraciones elevadas de cLDL en funcion de su edad, estableciendo un diagnostico
de probabilidad. Se puede hacer un diagnéstico definitivo de HF si el paciente presenta
niveles de cLDL >8,50 mmol/L, xantomas tendinosos o si se identifica una mutacion
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 diagnostico como
probable o definitivo, se considera que se trata de una hipercolesterolemia grave. Ademas,
la. MFHS es una herramienta adecuada para evaluar el riesgo de enfermedad
cardiovascular en individuos con hipercolesterolemia familiar. Esta puntuacion establece
que se deben considerar multiples factores de riesgo independientes, como edad, sexo,

colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad, tabaquismo e hipertension**,

Por lo que respecta a los criterios de HF de la Sociedad Japonesa de Aterosclerosis, se
centran en solo tres manifestaciones clinicas esenciales: niveles elevados de cLDL, la
presencia de xantomas tendinosos y los antecedentes familiares de HF o cardiopatia
isquémica precoz. Si existe una sospecha de HF heterocigotica, se recomienda utilizar

pruebas genéticas para el diagnostico®.

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

Nifios, adolescentes y adultos jovenes < 20 afios Adultos > 20 afios
cLDL > 160 mg/dL (4,1 mmol/L) cLDL > 190 mg/dL (4,9 mmol/L)
cNO-HDL > 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 continuacion, la probabilidad de HF es del 80% en el
contexto de pruebas de deteccion en la poblacion general.

Estos niveles de cLDL deberian incitar al médico a considerar seriamente un diagndstico de HF y
obtener mas informacion familiar:

cLDL > 250 mg/dL (6,5 mmol/L) en un paciente > 30 afos

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

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

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

Sin embargo, como ya se ha comentado con anterioridad, el diagndstico de certeza
definitivo viene dado por la confirmacion de una mutacion responsable. Dicho estudio se
puede realizar mediante secuenciacion, o bien, lo mas habitual actualmente, mediante
DNA arrays (micromatriz de ADN o biochips). Sin embargo, no puede excluirse en
ausencia de una mutacion causal. El diagndstico genético de HF puede implicar pruebas

de variantes patogénicas conocidas en los genes RLDL, Apo B, PCSK9 y LDLRAPI, o
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la secuenciacion del gen completo. Dependiendo del entorno, un porcentaje sustancial de
pacientes con un diagnostico clinico definitivo de HF puede no tener una mutacion
identificable, incluso con la secuenciacion del gen completo de nueva generacion. En
pacientes con mutacion negativa, la hipercolesterolemia puede ser secundaria a una

mutacion no identificada o puede ser de naturaleza poligénica*®.

Ademas, no se debe olvidar que, dado que la HF es un trastorno autosémico dominante,
un individuo heterocigoto para HF tiene un 50% de posibilidades de transmitir la
mutacion 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, tendran una descendencia que sera 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 cascada®’.
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
farmacolégico hipolipemiante. Este, debe iniciarse de forma temprana para reducir el
dafio vascular producido por los depositos de cLDL. En la mayor parte de casos es

necesario un tratamiento combinado.

Todos los pacientes con HF y sus familias deberian recibir informacion adecuada dirigida
al manejo del estilo de vida, incluida intervencidon sobre el tabaquismo, los habitos
dietéticos y la realizacion de actividad fisica. 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 niflos y

adultos jovenes que no empiecen a fumar.

También es necesario que un dietista/nutricionista apoye la implementacion de una dieta
saludable con la participacion de toda la familia. Se debe obtener un registro completo de
los habitos 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 fisico regular en la rutina de los pacientes.

Los medicamentos para reducir el colesterol deben iniciarse inmediatamente después del
diagnéstico en adultos, y deben considerarse seriamente a partir de los 8 a 10 afios en la
nifiez, junto con el control del estilo de vida. Los principales fArmacos utilizados son las
estatinas, generalmente de alta intensidad y a elevadas dosis, ezetimibe, resinas y los
inhibidores de PCSK9 (aliro y evolocumab). Ademas, en los casos en los que no se
consiga el objetivo de cLDL, especialmente en la HFHo, se puede indicar también aféresis
de LDLY. Como ya se ha mencionado, en la mayoria de casos serd necesario un

tratamiento combinado.

3. Despistaje de hipercolesterolemia familiar

El enfoque més rentable para la identificacion de nuevos sujetos con HF es la deteccion
en cascada de familiares de los casos indice conocidos. Los casos indices pueden
detectarse mediante cribado sistematico oportunista o dirigido en atencion primaria
guiado por antecedentes familiares de enfermedad coronaria prematura e
hipercolesterolemia, y entre pacientes con enfermedad coronaria precoz en entornos
hospitalarios. En nuestro ambito se deben utilizar los criterios de DLCN para establecer
el diagndstico clinico, ya que dichos criterios estan validados para poblacion espafiola.

(Tabla 3)*7.

El cribado en cascada es factible y aceptable para los sujetos con HF y para los médicos.
Para que sea lo mas rentable posible, el cribado en cascada debe ser sistematico y
coordinado a nivel central en un centro especializado. Dibujar un pedigri familiar es
esencial para evaluar la probabilidad de HF. En casos de HF probable o definitiva, se
debe realizar una deteccion en cascada utilizando la medicion del cLDL en la familia y
derivar al sujeto para pruebas genéticas, si estdn disponibles, con pruebas en cascada
posteriores en la familia si se encuentra una mutacion causante. Los primeros miembros
de la familia que se someteran a la prueba son parientes bioldgicos de primer grado, es
decir, padres, hermanos e hijos. También se deben considerar los parientes bioldgicos de
segundo grado, incluidos abuelos, nietos, tios, tias, sobrinos, sobrinas y ‘“medios
hermanos”. Sin embargo, si se desconoce la mutacion causante o no se dispone de pruebas
genéticas, se puede realizar la deteccion utilizando Unicamente el perfil de lipidos

plasmaticos®’.
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No obstante, para poder realizar el despistaje en cascada es necesario identificar el caso
indice. A menudo, se ha sugerido la deteccion universal de los nifios, pero hasta ahora
solo se ha implementado en muy pocas regiones***°. Un comité de expertos en HF de la
NLA yarecomend6 en 2011 la deteccion universal de niveles elevados de colesterol entre
los 9 y los 11 afios de edad, recomendando que la edad ideal seria en torno a los 2 afios
de edad, en nifios con antecedentes familiares de colesterol alto o enfermedad coronaria
precoz. Se recomendaba la deteccion temprana en la vida, ya que los adultos jovenes son
los que mas ganaran en términos de prevencion de la exposicion de por vida al colesterol
alto®®. Los niveles de lipidos 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 afios de edad, ya que los niveles de lipidos y lipoproteinas aumentan hasta

aproximadamente los 2 afios de edad y luego tienden a estabilizarse’!.

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

se valore a un paciente, independientemente del motivo, se evalte su perfil lipidico.

4. Justificacion

La HF es un trastorno hereditario con alta prevalencia en la poblacion general, asociada
a niveles elevados de colesterol y al desarrollo de enfermedad cardiovascular precoz. Por
ello, el diagnostico precoz es fundamental. Existen diferentes posibilidades para
establecer su diagndstico, tanto clinico como genético. Sin embargo, un porcentaje
considerable de pacientes con HF no son diagnosticados. Algunos por no haber realizado
ninguna determinacion analitica. Otros, a pesar de presentar cifras elevadas de cLDL en

diferentes analisis realizados, no se ha prestado atencion a dichos hallazgos.

El presente proyecto de tesis doctoral se centra en el Departamento de salud de Requena.
Este Departamento es el de mayor dispersion de la Comunidad Valenciana dado que
presenta una extension de 3047,50 km?. Sin embargo, sufre una notable despoblacion y

solo 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 poblacion fija del departamento es de unos 58500
habitantes. Por tanto, en base a estos datos seria 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 Atencion Primaria conocido como Abucasis) los pacientes con diagndstico de HF.
Unicamente se han encontrado 9 pacientes diagnosticados de HF (7 de ellos adultos y 2
de ellos pediatricos). Por tanto, la prevalencia tedrica seria 195/58500: 0.3% y segtn los
datos obtenidos con el sistema ALUMBRA y facilitados por el Departamento de
Requena, existiria dia de hoy una prevalencia real de: 9/58500: 0.015%. Por este motivo
consideramos que puede existir un infradiagndstico de esta enfermedad en el

Departamento de Salud.

Dado que se trata de una enfermedad con importantes implicaciones clinicas, seria
fundamental poder identificar a estos pacientes de forma proactiva para poder establecer
el diagnostico, y asi iniciar un tratamiento adecuado, lo cual redundaria en una reduccién
del desarrollo de enfermedad cardiovascular. Ademas, la identificacion de los casos

indice permitiria el estudio familiar, con los beneficios que esto conllevaria.

En este sentido, se plantea evaluar la utilidad de una estrategia de busqueda 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. HIPOTESIS
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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 estan identificados y diagnosticados de HF.
Incluso, muchos de ellos tienen resultados analiticos con cifras elevadas de cLDL y
siguen sin estar catalogados. Se han utilizado varias estrategias para el diagnostico 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 podria resultar de gran utilidad.
En este sentido, se plantea la siguiente hipdtesis:

“Un programa de despistaje y deteccion de pacientes afectados de hipercolesterolemia
familiar permitiria identificar a personas que desconocen que presentan dicha
enfermedad, lo cual contribuiria a administrar un tratamiento adecuado, de forma que se
reduciria el desarrollo de enfermedad cardiovascular, contribuyendo a reducir la morbi-

mortalidad de la poblacion con esta enfermedad”.
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1. 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 especificos
1. Implantar una estrategia de buisqueda de sujetos con hipercolesterolemia familiar para
conocer la prevalencia y caracteristicas clinico-bioldgicas de la enfermedad en el

Departamento de Salud de Requena.

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

pacientes estudiados con posible diagnostico de hipercolesterolemia familiar.

3. Conocer las mutaciones responsables de la enfermedad en nuestra poblacion mediante
la realizacion de estudio genético a aquellos con alta probabilidad de presentar

hipercolesterolemia familiar.
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IV. MATERIALY
METODOS
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1. Diseno del estudio

1.1. Tipo de estudio

El estudio constdé de dos fases. Una primera fase, transversal observacional sin
intervencion, en la que se realizd la busqueda de pacientes con posible HF de entre
aquellos a los que se les habia realizado una determinacion analitica en el Departamento
de Salud de Requena entre el 16/06/2016 y el 31/12/2019. Una segunda fase, que se
realiz6 una vez finalizada la anterior, en la que se contactd 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 poblacion fija del Departamento es
aproximadamente de 58.500 habitantes. Esta 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 Bufiol y el municipio de
Benagéber de los Serranos. Tiene una extension de 3047,50 Km?, lo que lo convierte en
el departamento con mas dispersion de los que forman el mapa sanitario de la Comunidad
Valenciana. En contraposicion, es el departamento mas despoblado con s6lo 2 municipios
con mas de 10.000 habitantes: Requena (aprox. 21.000 hab.) y Utiel (aprox. 14.500
hab.)*2.

1.2. Sujetos de estudio

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

inclusion, no tenga ningln criterio de exclusion 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 determinacion analitica durante el periodo de

estudio establecido.

Los criterios de inclusion y exclusion seran diferentes en funcion de la fase de estudio.
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1.2.1. Primera fase
1.2.1.1. Criterios de inclusion

- Pacientes a los que se les haya realizado una determinacion analitica coincidente con el

periodo de estudio.
1.2.1.2. Criterios de exclusion

- Pacientes a los que no se les haya realizado una determinacion analitica coincidente con

el periodo de estudio.

1.2.2. Segunda fase

1.2.2.1. Criterios de inclusion
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)*:

e En el caso de los nifios, adolescentes y menores de 20 afios se considerara una
cifra de cLDL > 160 mg/dl.
e En el caso de los mayores de 20 afos se considerara una cifra de cLDL > 190

mg/dl.
- Aceptacion de participacion en el estudio y firma de consentimiento informado.
1.2.2.2. Criterios de exclusion
No debe cumplir ninguno de los siguientes:

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

de inclusion.
- Triglicéridos > 200 mg/dl.
- Gestacion en el momento de la determinacidn analitica.

- Pacientes con hipercolesterolemia secundaria: hipotiroidismo, sindrome nefrético,
insuficiencia renal, diabetes mellitus, consumo de alcohol, colestasis, insuficiencia
hepatica, dieta rica en grasa saturada y colesterol, firmacos: amiodarona, androgenos,

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 aceptacion de participacion 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 realizod
un andlisis retrospectivo mediante el programa informatico disponible en el Servicio de
Analisis Clinicos del Hospital General de Requena de las determinaciones analiticas con

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

Una vez obtenido el listado de pacientes con posible HF, se analiz6 cada posible caso de
forma individualizada. Se consulto la historia clinica para descartar a aquellos pacientes
que pudieran tener una dislipemia secundaria. En el caso de que tras revisar la historia
clinica persistiera la sospecha de HF (6 o mas puntos en los criterios de la DLCN,
diagndstico probable), se intentd contactar con el paciente para explicarle el proyecto de
tesis doctoral, y solicitar su participacion en la misma. En primer lugar, se le explico que
el motivo de haberle contactado habia sido el hallazgo de cifras elevadas de cLDL en un
analisis. En caso de que el paciente aceptara la participacion, se procedid 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 participacion, se procedié a la firma del
consentimiento informado. Una vez firmado, se llevé a cabo una anamnesis, con especial
interés en los antecedentes personales y familiares de dislipemia y de enfermedad
cardiovascular. También se elaboro6 el arbol genealogico de cada paciente con el objetivo
de detectar otros posibles familiares con HF. Ademas, se realiz6 una exploracion fisica
completa. Asi mismo, se ofertd la posibilidad de realizar estudio genético. En caso de
aceptar, se procedio a la firma de consentimiento informado especifico para la realizacion
de estudio genético de los genes implicados en el desarrollo de HF. Posteriormente, se
contactd con el paciente para informar del resultado. Asi 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 recomend¢ el estudio familiar y se remitio al paciente

a la Unidad de Lipidos del Servicio de Medicina Interna en el caso de los pacientes
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adultos, y a la Unidad de Endocrinologia Pediatrica si se trataba de pacientes pediatricos,
con el objetivo de que se beneficiaran del tratamiento mas adecuado y se llevara a cabo

un seguimiento mas exhaustivo.

Ademas, independientemente de si el paciente aceptaba o no participar en el proyecto de
tesis doctoral, se le indic6 que debia acudir a su Médico de Atencion Primaria para

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

Los resultados analiticos que se revisaron pertenecen a controles analiticos que se habian
realizado los pacientes por indicacion de sus Médicos de Atencion Primaria o Atencion
Especializada. Son andlisis que se realizaron cumpliendo un ayuno de 8 horas y cuya
extraccion se realizo en los centros de atencion primaria del Departamento de Requena o

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

2. Parametros recogidos

2.1. Variables personales y exploracion fisica.
Se recogieron las siguientes variables:
- Antecedentes familiares:

e Familiar de primer grado con enfermedad coronaria y/o vascular precoz.
e Familiar de primer grado con cLDL > 220 mg/dl.
e Familiar de primer grado con xantomas y/o arco corneal.

e Nifo <18 afios con cLDL > 150mg/dl.
- Antecedentes personales

e Edad: tiempo en afios trascurrido desde el nacimiento hasta la fecha de
inclusion.

e Sexo: clasificado en 2 categorias: hombre y mujer.

e Antecedentes de enfermedad cardiovascular (angina de pecho, infarto agudo de
miocardio, accidente cerebrovascular, accidente isquémico transitorio,
enfermedad arterial periférica).

e Diagnostico previo de dislipemia.

e Diagnostico previo de HF.
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e Otras patologias del paciente.

e Tratamiento farmacologico del paciente, con especial interés en los farmacos
hipolipemiantes (estatinas, ezetimibe, resinas, inhibidores de PCSK9). Se
recogera el farmaco y la dosis.

e Habito tabaquico. Se recogid si el paciente fumaba. En caso afirmativo, se
cuantificd el nimero de cigarrillos/dia. También se recopild si era exfumador
(al menos 1 afio sin fumar).

e Habito endlico: en gramos de alcohol/dia.

e Actividad fisica.
- Exploracion fisica:

e Pesoen kg.

e Talla en metros.

e Indice de masa corporal (IMC). Para el calculo se utilizo la siguiente formula:
IMC= peso (kg)/talla (m?).

e Perimetro de cintura en cm.

e Presion arterial en mmHg mediante tensidometro automatico Omron.

e Presencia de arco corneal. El arco corneal es un anillo blanco parcial o completo
en la periferia del iris. Tiene valor como criterio diagnostico de HF cuando se
presenta antes de los 45 afios.

e Presencia de xantomas. Son engrosamientos, tumefacciones o irregularidades
de los tendones. Los mas frecuentes se encuentran en el tendon de Aquiles y en

los tendones extensores de las manos.
2.2. Parametros analiticos

Se recogieron los siguientes parametros lipidicos, determinados mediante metodologia

estandar:

- Colesterol total (mg/dl).
- Triglicéridos (mg/dl).

- cHDL (mg/dl).

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

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

la NLA (Tabla 4)*:

- En el caso de los nifios, adolescentes y menores de 20 afios se considerara una cifra de

cLDL > 160 mg/dl.
- En el caso de los mayores de 20 afios se considerara una cifra de cLDL > 190 mg/dl.

Posteriormente, a todos aquellos pacientes con posible HF por presentar niveles de lipidos
superiores a los anteriormente comentados, se les aplic6 los criterios diagnosticos de las

DLCN*, recogidos en la tabla 3. En base a la puntuacion obtenida, se considerd:
- HF muy poco probable: 0-2 puntos.

- HF posible: 3-5 puntos.

- HF probable: 6-7 puntos.

- Diagnostico de certeza: 8 o0 mas puntos.

2.4. Estudio genético

Se realizd en todos aquellos pacientes con diagndstico probable de HF (> 6 puntos) tras

aplicar los criterios de las DLCN*?, debido a las limitaciones econdmicas.

Para la realizacion del estudio genético se utilizaron los kits facilitados por el Laboratorio
GEN inCode al Hospital General Universitario, concretamente al servicio de analisis
clinicos, y a los que se aplic6 el algoritmo LIPID inCode. Se trata de un analisis por

secuenciacion masiva de los genes de interés: RLDL, PCSK9, LDLRAP1 y apo B>.

El andlisis de las secuencias de ADN promotoras, codificantes y regiones de union exon-
intrébn se realizO mediante secuenciacion masiva paralela (NGSS). Las variantes
encontradas en todos estos genes se confirmaron por Sanger y las sefiales compatibles en

presencia de CNV en el gen del RLDL fueron confirmadas con tecnologia MLPA.
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3. Analisis estadistico

El paquete estadistico utilizado para los analisis fue el programa SSPS v.15 (SSPS, Inc.,
Chicago, Illinois, EE.UU.). Las variables cuantitativas continuas se describieron como
media y desviacion estandar; las variables cualitativas, como ntimero total y porcentaje.
Se considerd estadisticamente significativo un valor de p <0,05 (bilateral). Para la
comparacion de las variables cuantitativas entre grupos se utilizé la prueba t de Student
y ANOVA (2 o mas grupos, respectivamente) para variables con distribucion normal.
Para la comparacion de las variables cuantitativas sin distribucion normal se ha utilizado
el test de U de Mann-Whitney y la prueba H de Kruskal-Wallis (2 o mas grupos,
respectivamente). Para corregir factores de confusion en algunos estudios de comparacion

se ha utilizado el analisis por ANCOVA.

La comparacion de las variables cualitativas entre grupos se realizd con el test de Chi

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

El estudio se llevo a cabo de acuerdo con las directrices establecidas por la Asociacion
Médica Mundial y la Declaracion de Helsinki, Los procedimientos fueron aprobados por
El Comité de Etica del Hospital Arnau de Vilanova, de referencia para el Hospital de
Requena, al no existir un Comité de Etica propio en dicho Centro (Anexo I). Todos los

sujetos incluidos firmaron el consentimiento informado (Anexo II).
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V. RESULTADOS
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1. Diseio del estudio y seleccion de pacientes

En la figura 3 se recoge el disefo del estudio y la seleccion de los pacientes participantes.
Durante el periodo de 42 meses seleccionado, se realizaron un total de 276843 peticiones
de analisis procedentes de la poblacion de referencia constituida por 58.500 habitantes.
De éstas, 116615 tenian perfil lipidico 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 NLA* (cLDL > 160 mg/dl en el caso de los menores de 20 afios y
cLDL > 190 mg/dl en el caso de los mayores de 20 anos). Un total de 444 pacientes fueron
excluidos porque cumplian alguno de los criterios de exclusion 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 dia 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 puntuacion basada en los criterios DLCN de 3-5 puntos (HF posible), 14
presentaron 6-7 puntos (HF probable) y ninguno presentd criterios para poder establecer
un diagnostico 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 ofertd a aquellos pacientes con criterio de diagnostico
probable (6-7 puntos) en base a los criterios de la DLCN. De un total de 14 pacientes que
presentaban esta puntuacion, 11 accedieron a la realizacion del estudio genético,
obteniendo resultado positivo en el 18,2 % de los casos. Ademas, 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 disefio del estudio y la seleccion de pacientes en base a los criterios

de inclusion y exclusion.

| Peticiones de analisis | | 276.843 ‘
| Perfiles lipidicos analizados | | 116.615 ‘
| Determinaciones con cLDL | ‘ 88.269 ‘
cLDL >160 mg/dl en < 20 afios
cLDL >190 mg/dl en > 20 afios E3i
Exclusion debida a:
- Datos insuficientes 133
- Dislipemia secundaria
- Hepatopatia cronica 27
- TSH fuera de rango 42
- Embarazo 63
- Tratamiento oncoldgico 9
- TG > 200 mg/dI 109
- Fallecidos 26
- Fuera Departamento Salud 35
Pacientes con dislipemia primaria | Esﬂ
Exclusion debida a:
- No localizados 81
- Negativa a participar 219
- No presentados 104
Pacientes incluidos en el programa | ‘ 85 |
Criterios DLCN n %
Posible 71 - 83,5
Probable 14 - 16,5
Definitivo 0
n %
> o Positivo 2 - 18,2
Estudio genético | @_ No concluyente 2 - 18,2
Negativo 7 - 63,6
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2. Caracteristicas de la poblacion estudiada

En las tablas que se exponen a continuacidon se muestran las caracteristicas generales y

las caracteristicas en base a los criterios de las DLCN.

2.1. Caracteristicas generales

En la tabla 5 se muestran las caracteristicas generales, las caracteristicas antropométricas,
los parametros de laboratorio y las comorbilidades asociadas del grupo completo, y en
funcién del género.

Se incluyeron en el programa 85 pacientes, de los cuales el 62,4 % fueron de sexo
femenino. No se observan diferencias estadisticamente significativas en la edad, ni en
los niveles plasmaticos de cLDL. Si se observan diferencias significativas en los niveles
de cHDL y triglicéridos. En lo que se refiere a la puntuacion de los criterios DLCN entre
ambos géneros no se detectan diferencias significaticas, tampoco en el porcentaje en

tratamiento con farmacos hipolipeminates, ni en el tipo de farmaco.

Tabla 5. Caracteristicas generales, antropométricas, parametros de laboratorio y

comorbilidades del grupo completo y en funcién del género.

Grupo completo Mujeres Hombres
(n=85) (n=53) (n=32)
Edad (afios) 54,6 £ 14,9 55,6 £ 14,2 53,1t16,2
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/m?) 26,5+ 4,7 26,6 +4,9 26,5+ 4,5
Perimetro 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) 268,38 £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+t17,5 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 28,11t44,2 29,9 £ 16,7
TSH (LU/ml) 2,6+1,3 2,6+1,3 2,8+1,2
T4L (uU/ml) 1,1+0,3 1,1+04 1,1+0,1
DLCN (puntuacion) 43+1,1 43+1,0 45+1,3
Tabaco (n/%)

No fuman 43 (50,6) 34 (64,1) 9(28,1)*
Fuman 18 (21,2) 11 (20,7) 7 (22,0)
Exfumadores 24 (28,2) 8(15,1) 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)
Diagnastico 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 + desviacion estandar o como n (%).

cHDL: colesterol transportado por lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol transportado por
lipoproteinas de baja densidad; DLCN: criterios de la Red de Clinicas de Lipidos Holandesas; DM: diabetes
mellitus; ECV: enfermedad cardiovascular; GGT: gamma glutamil transaminasa; GOT: glutamico-
oxalacético transaminasa; GPT: glutamico piruvato transaminasa; HTA: hipertension arterial; IMC: indice
masa corporal; iPCSK9: inhibidores de la proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9; PAD: presion
arterial diastolica; PAS: presion arterial sistolica; TG: triglicéridos; TSH: hormona estimulante de la

tiroides; y T4L: forma activa de la tiroxina.
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2.2. Caracteristicas de la poblacion en funcion de la puntuacion en base a los

criterios de 1a DLCN.

En la tabla 6 se presentan los resultados de las caracteristicas de la poblacion segin la
puntuacién obtenida en base a los criterios DCLN. Un total de 71 pacientes tuvieron
diagnostico posible de HF y 14 pacientes con diagndstico probable en base a estos
criterios. No se observan diferencias estadisticamente significativas en la edad, ni en los
niveles plasmaticos de cLDL, aunque si son ligeramente superiores en el grupo de
pacientes con diagnostico probable. Tampoco se objetivan diferencias significativas en el
porcentaje de pacientes en tratamiento con farmacos hipolipemiantes ni en el tipo de
farmaco. Logicamente, si se observan diferencias estadisticamente significativas en la

puntuacion de los criterios DLCN entre ambos grupos, debido a los criterios de inclusion.

Tabla 6. Caracteristicas de la poblacion estudiada en funcién de la puntuacion DLCN.

HF Posible HF Probable
(n=71) (n=14)

Edad (afios) 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/m?) 26,2+4,5 28,2 t5,7
Perimetro 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 (pnU/ml) 2,5+1,1 32+1,8
TAL (pU/ml) 1,1+0,4 1,1+0,1
DLCN (puntuacion) 40+0,8 6,3+0,5*
Tabaco (n/%)
No fuman 2 (13,3) 3(20)
Fuman 14 (19,7) 18 (25,3)
Exfumadores 4 (28,6) 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)
Diagnastico 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 + desviacion estandar o como n (%).

cHDL: colesterol transportado por lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol transportado por
lipoproteinas de baja densidad; DLCN: criterios de la Red de Clinicas de Lipidos Holandesas; DM: diabetes
mellitus; ECV: enfermedad cardiovascular, GGT: gamma glutamil transaminasa; GOT: glutdmico-
oxalacético transaminasa; GPT: glutamico piruvato transaminasa; HTA: hipertension arterial; IMC: indice
masa corporal; iPCSK9: inhibidores de la proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9; PAD: presion
arterial diastolica; PAS: presion arterial sistolica; TG: triglicéridos; TSH: hormona estimulante de la

tiroides; y T4L: forma activa de la tiroxina.

3. Caracteristicas de la poblacion estudiada en funcion de la
presencia de enfermedad cardiovascular

En la tabla 7 se exponen las caracteristicas del perfil lipidico y del tratamiento

hipolipemiante de la poblacién estudiada, en funcion de la presencia o ausencia de ECV.
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Observamos diferencias significativas en la edad, siendo ésta, mayor en los pacientes en
prevencion secundaria. También observamos diferencias significativas en el porcentaje
de paciente con diagndstico conocido de dislipemia, de forma que en el grupo en
prevencion secundaria todos los pacientes estaban diagnosticados, mientras que en el
grupo en prevencion primaria unicamente se habia establecido el diagndstico en el
57,1 %. Por lo que respecta al uso de farmacos hipolipemiantes, el tipo de fairmaco y el
grado de control de la dislipemia, no existen diferencias significativas entre ambos

grupos.

Tabla 7. Caracteristicas de la poblacion estudiada en funcion de la presencia de enfermedad

cardiovascular.

Prevencion primaria | Prevencion secundaria

(n=77) (n=8)
Edad (afios) 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+t17,7 57,3t17,3
cLDL (mg/dl) 155,3+54,1 131,1+55,0
DLCN (puntuacion) 44+1,2 4,0+0,9
DLCN posible (3-5 ptos) 63 (81,8) 8(100)
DLCN probable (6-7 ptos) 14 (18,2) 0
DLCN definitivo (=28 ptos) 0 0
DTO previo (n/%) 44 (57,1) 8 (100)*

Farmacos hipolipemiantes

Ne farmacos hipolipemiantes (n/%)
0 28 (36,4) 3(37,5)
1 40 (51,9) 4 (50,0)
2 9(11,7) 1(12,5)
3 0 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 1(1,3) 1(12,5)
<70 mg/dl 3(3,9) 0
<100 mg/d| 8 (10,4) 1(12,5)

#p<0,05

Los datos se expresan como media + desviacion estandar o como n (%).

cHDL: colesterol transportado por lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol transportado por
lipoproteinas de baja densidad; DLCN: criterios de la Red de Clinicas de Lipidos Holandesas; DTO:
diagnoéstico; ECV: enfermedad cardiovascular; iPCSK9: inhibidores de la proproteina convertasa

subtilisina/kexina tipo 9; TG: triglicéridos.

4. Caracteristicas de la poblacion estudiada en funcion de si
estaban o no en tratamiento hipolipemiante

En la tabla 8 se exponen las caracteristicas del perfil lipidico y del tratamiento
hipolipemiante de la poblacion estudiada, en funcién 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 lipidico y en el

uso de farmacos hipolipemiantes, l6gicamente debido a los criterios de clasificacion.

Tabla 8. Caracteristicas de la poblacion estudiada en funcién del tratamiento de la

dislipemia.
Sin tratamiento Con tratamiento
(n=31) (n=54)
Edad (afios) 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 (puntuacion) 42+1,1 44+1,1
DLCN posible (3-5 ptos) 28 (90,3) 43 (79,6)
DLCN probable (6-7 ptos) 3(9,7) 11 (20,4)
DLCN definitivo (>8 ptos) 0 0
DTO previo (n/%) 14 (45,2) 54 (100)*
ECV (n/%) 3(9,7) 5(9,3)
Farmacos hipolipemiantes
Ne farmacos hipolipemiantes (n/%)
0 31 (100) o*
1 0 44 (81,5)*
2 0 10 (18,5)*
3 0 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/dI 2(13,3) 3(20)
<70 mg/dl 14 (19,7) 18 (25,3)
< 100 mg/dl 4 (28,6) 6 (42,8)
*#p<0,05

Los datos se expresan como media + desviacion estandar o como n (%).

cHDL: colesterol transportado por lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol transportado por
lipoproteinas de baja densidad; DLCN: criterios de la Red de Clinicas de Lipidos Holandesas; DTO:
diagnoéstico, ECV: enfermedad cardiovascular; iPCSK9: inhibidores de la proproteina convertasa

subtilisina/kexina tipo 9; TG: triglicéridos.
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V. DISCUSION
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1. Prevalencia de hipercolesterolemia familiar y caracteristicas
de la poblacion estudiada.

Para el cribado de la poblacion 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
NLA®*, ya que corresponden al percentil 95 de nuestra poblacion (Tabla 4). En el caso de
los nifios, adolescentes y menores de 20 afios se considerd una cifra de cLDL > 160 mg/dl,
mientras que en el caso de los mayores de 20 afos se considerd una cifra de cLDL > 190
mg/dl. Posteriormente, a todos aquellos pacientes con posible HF por presentar niveles
de lipidos superiores a los anteriormente comentados, se les aplicd los criterios
diagnosticos de las DLCN*? (Tabla 3). Esta metodologia es similar a la utilizada en otros
estudios similares, como son el programa HF HUELVA DETECTA realizado en la
provincia de Huelva para la detecciéon de pacientes con HF**, y el proyecto ARIAN,

realizado a nivel nacional promovido por la Sociedad Espafiola de Arteriosclerosis™.

Previo a larealizacion del estudio, basado en la poblacion total del Departamento de Salud
de Requena, y en la prevalencia de la enfermedad, se hizo una estimacion del nimero de
pacientes que era esperable que cumplieran criterios de HF, de forma que entre 195 y 234
pacientes del Departamento de Salud podrian tener HF. Sin embargo, el numero final de
pacientes con HF ha sido muy inferior al esperado, de forma que, en base a la metodologia
utilizada, tinicamente 14 tenian 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)*®.

Sin embargo, estos resultados no deberian ser tan sorprendentes, si se tiene en cuenta las
circunstancias acontecidas en el periodo de realizacion de la presente tesis doctoral, que
ha coincidido con la pandemia mundial por COVID19, incluidos un periodo prolongado
de confinamiento y varios periodos de toque de queda, con recomendacion, e incluso
prohibicién en algunos momentos, de acudir a los centros sanitarios. De hecho, el
reclutamiento de los pacientes se inicid6 en marzo de 2020, debiendo ser interrumpido
nada mas iniciarse. Posteriormente, se retomd y cesd en varias ocasiones dadas las
directrices y recomendaciones de las autoridades sanitarias. Otro aspecto a tener en
cuenta, y que ya se considerd previamente al inicio del estudio, es que el Departamento
de Salud de Requena es el de mayor dispersion de los que forman el mapa sanitario de la

Comunidad Valenciana®?. 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 comunicacion deficiente con el
Hospital de Requena mediante transporte publico, siendo la mayor parte de la red de
carreteras de tipo secundario. Ademds, debido a acuerdos establecidos entre la
Conselleria de Sanitat y el SESCAM hace afios la poblacion de estas areas puede ser
atendida en centros de la comunidad auténoma limitrofe de Castilla La Mancha no sélo
por un servicio que requiera una atencion urgente sino también las consultas de atencion
especializada. Este hecho disminuye el acceso a estos pacientes en lo que se refiere a la
obtencion de resultados analiticos e impide la atencion en las consultas del Departamento

de Requena.

Del total de 489 pacientes con posible hipercolesterolemia primaria, unicamente 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 situacion
epidemioldgica de pandemia y la dificultad para llegar al centro hospitalario por motivos
de carencia de transporte publico o necesidad de desplazamiento con acompafiamiento o
supervision de familiares. De hecho, ninguno de los pacientes procedentes de las areas
mas lejanas aceptd participar en el estudio aludiendo las circunstancias previamente
mencionadas. Ademas, 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 caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio, hay varios aspectos
destacables. El 60% de los pacientes, a pesar de tener resultados analiticos con cLDL
elevado, no tenian diagnostico de dislipemia (Tabla 5). Este diagndstico deficitario se
mantiene incluso en los pacientes con diagnostico probable de HF con los criterios DLCN
(Tabla 6). Estos resultados estan en concordancia con lo que ocurre a nivel mundial. En
la actualidad, el porcentaje de pacientes con diagndstico de HF es muy bajo. En general,
menos del 1% de los pacientes con HF son identificados en la mayoria de paises, aunque
existen algunas excepciones como Paises Bajos, donde el diagndstico asciende al 71%,
Noruega con el 43%, Islandia el 19%, Suiza 13% y Reino Unido 12%. En Espaiia, el
porcentaje de pacientes diagnosticados se situa en torno al 6%, si bien, estas cifras podrian
ser menores dado que estas estimaciones se realizaron teniendo en cuenta una prevalencia
de HF de 1/500%". Sin embargo, estas cifras se han obtenido de estudios dirigidos a
personas con cifras de cLDL elevadas. Existen muy pocos datos a nivel poblacional.
Unicamente existe un estudio en una muestra de poblacion general no seleccionada, el

Copenhagen General Population Study, que analiz6 la prevalencia de HF mediante los
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criterios DLCN en mas 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

comunidad®’.

Por tanto, existe un infradiagnéstico claro de pacientes con HF. Pero, ademads, también
existe una situacion de infratratamiento. Diferentes estudios han mostrado que menos del
50% de los pacientes diagnosticados son tratados. Ademas, en muchas ocasiones no se
intensifica el tratamiento de forma adecuada para alcanzar los objetivos terapéuticos
recomendados por las guias de practica clinica. Incluso, en aquellos pacientes que si son
diagnosticados, en muchas ocasiones no se les pauta un tratamiento 6ptimo para alcanzar

los objetivos terapéuticos!!#7:37-58,

En el presente estudio, el 36 % de los pacientes, a pesar de tener cifras elevadas de cLDL,
no tenian pautado un tratamiento hipolipemiante. Los que si estaban en tratamiento, no
alcanzaban en la mayor parte de casos el objetivo de cLDL. De hecho, so6lo el 12,5 % de
los pacientes en prevencion secundaria presentaba una cifra de cLDL < 55 mg/dl. Asi
mismo, si consideramos el conjunto de todos los pacientes incluidos, unicamente 5 (5,9
% del total) presentaban niveles de cLDL <70 mg/dl. Esto se explica por el hecho de que
unicamente el 50% estaban en tratamiento con estatinas de alta intensidad. Ademas, en la
mayoria de casos la estrategia terapéutica seleccionada era la monoterapia, y unicamente
el 11,8 % de los pacientes estaban en tratamiento con doble terapia. Y, aunque el 7 %
estaban en tratamiento con inhibidores de PCSKO9, 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 habia
sido diagnosticado previamente, y, ademas, estaban infratratados. En este sentido, aunque
no fue el objeto de la presente tesis doctoral, también se analizo el nimero de pacientes
con diagnostico codificado de HFHe en el Departamento de Salud de Requena.
Unicamente 8 pacientes tenian diagnéstico 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),
habia 8 pacientes con cifras de cLDL>325 mg/dl, es decir, con diagndstico de certeza de
HF en base a los criterios DLCN. Desafortunadamente, ninguno de dichos pacientes

acept6 participar en el estudio.
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Estudios como el realizado tienen gran interés. Aunque no ha sido posible realizar una
aproximacion a la prevalencia “real” de la HF, el presente estudio ha permitido identificar
a pacientes de alto riesgo cardiovascular, que, una vez diagnosticados, se beneficiaran del
inicio de tratamiento hipolipemiante, lo que revertira, indudablemente, en un beneficio
claro para su salud. No llevar a cabo el diagndstico correspondiente de esta afeccion
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: caracteristicas y eficacia.

La HF es una entidad altamente frecuente, con una prevalencia en Espafia en torno a 1 de
cada 250-300 personas, prevalencia que incluso podria ser mayor en base a estudios
poblacionales®®>°. En ausencia de tratamiento, se asocia con una elevada incidencia de

enfermedad cardiovascular, por lo que es fundamental un diagnéstico 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, valida, sin riesgos y
ampliamente aceptada por la poblacién (analisis de sangre)®’. Sin embargo, a pesar de la
existencia de unos criterios claramente establecidos para el diagnostico, 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 sanitario®!.

La importancia de la identificacion de la HF reside en que la deteccion a una edad
temprana permite considerar la aplicacion del tratamiento farmacologico cuando los
pacientes ain estan en prevencion primaria. Sin embargo, el despistaje y el diagndstico
de los casos indices con HF resulta complejo. El diagnostico se puede establecer usando
diferentes criterios, entre los que se incluyen los criterios del programa MEDPED?, los
criterios del Registro Simon Broome*!, los criterios DLCN*? y los criterios del panel de

expertos de la NLA®.

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 1998+

, Y por otro,
a que se han validado para poblacion espafiola’’. Son los criterios mas ampliamente
utilizados en Europa*’. Se trata de unos criterios sencillos, que Ginicamente requieren la
realizacion de una determinacion analitica. Los criterios de la DLCN incluyen 5 aspectos:
antecedentes familiares, antecedentes personales, exploracion fisica, niveles de colesterol
y estudio genético. Estos criterios permiten establecer un diagnostico de probabilidad, de
forma que cuando se obtiene una puntuacion entre 4 y 5 se considera como HF posible,
entre 6 y 7 como HF probable, y la obtenciéon de 8 puntos o mas proporcionaria un

diagnostico de certeza de HF. En este estudio, los pacientes presentaron una puntuacion

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

ninguno de los participantes present6 diagndstico de certeza.

El cribado es necesario para mejorar las bajas tasas de diagnostico de HF. En la HF se
han utilizado diferentes estrategias para el diagnostico precoz. Basicamente se pueden
clasificar en 3 tipos de cribado: familiar o en cascada, oportunista y poblacional o
universal®?. El mas recomendado por los paneles profesionales es el programa de
deteccion de HF en cascada, con la excepcion de la NLA, que recomienda la deteccion
universal de HF en nifios debido a la importancia de su deteccion temprana*. Las dos
primeras estrategias de deteccion implementadas con éxito en Europa para detectar la HF
en nifios y adolescentes fueron la deteccion en cascada en los Paises Bajos en 1994 y la

deteccion peditrica universal para la HF en Eslovenia en 1995%.

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

6465 El cribado en

diferentes programas nacionales, incluida la poblacion espafiola
cascada es un método fundamental de cribado de HF en familiares de pacientes ya
diagnosticados de HF, ya que reduce significativamente el coste del diagnostico y puede
contribuir a identificar pacientes que afin se encuentran en prevencion primaria®. Sin
embargo, presenta también deficiencias a la hora de detectar los casos indice. Debido a
que en la mayoria de los paises el numero de pacientes diagnosticados de HF es inferior
al 15%, la mayoria de los pacientes con HF no son diagnosticados y siguen teniendo un
alto riesgo de enfermedad cardiovascular*’. Por tanto, los casos indice con frecuencia no
se detectan en el cribado en cascada para la prevencion primaria de la enfermedad
cardiovascular, pero si podrian haberse detectado con otros tipos de cribado. Ademas, si

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

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

Como alternativa al cribado en cascada de HF también se ha propuesto la deteccion
universal de HF. La ventaja de esta metodologia es la potencial identificacion de todas
las personas con HF. Sin embargo, es una metodologia muy costosa en recursos
economicos, y dificilmente aplicable a toda la poblacion. En este sentido, un grupo de
trabajo de expertos en HF sugiere, basandose en las directrices ESC/EAS, que la infancia
es el periodo Optimo para discriminar entre nifios con o sin HF mediante el cribado de
cLDL®". El primer modelo universal de deteccion pediatrica de HF se establecié en 1995
en Eslovenia. El programa se caracterizaba por un abordaje en dos pasos: un primer
cribado universal de hipercolesterolemia en nifios preescolares (5 afios) en su visita
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programada al pediatra de atencion primaria, donde era obligatoria la medicion del
colesterol total, seguido de un test genético de HF en aquellos nifios con niveles de
colesterol total elevado (>210 mg/dl)*. Posteriormente, el programa se ha actualizado
hacia un enfoque de deteccion pediatrica 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)*®. Otro ejemplo de deteccion de HF universal fue el realizado
en Reino Unido en muestras de sangre capilar en nifios de 1 a 2 afios durante las visitas
de vacunacion programadas en atencién primaria. Los nifios con valores de colesterol
total superiores al percentil 95 se sometieron a pruebas genéticas®®. Posteriormente

también se han implementado programas de deteccion universal en otros paises®’.

Por ultimo, también existe la posibilidad de una estrategia oportunista, como
consecuencia de la interaccion del paciente con el sistema sanitario. Estudios previos han
demostrado la utilidad de esta metodologia en la identificacion de pacientes con HF® !,
Dentro de las posibles estrategias oportunistas, la participacion del laboratorio se ha
demostrado de gran utilidad. En poblacion espafiola existen dos estudios en este sentido,
que han utilizado la busqueda activa de posibles pacientes con HF mediante los registros
de laboratorio. Por un lado, el proyecto ARIAN, promovido por la Sociedad Espafiola de
Arteriosclerosis, en el que de forma retrospectiva se seleccionaron de las bases de datos
de laboratorios de hospitales espafoles pacientes con cifras de cLDL mayores de 250
mg/dI>°. Una aproximaciéon muy similar se realizd en el programa HF HUELVA
DETECTA, en el que se procedio a la busqueda activa de pacientes con HF de entre
aquellos a los que se les habia realizado una determinacion analitica, y presentaban cifras

de cLDL mayores de 200 mg/dI>*.

En Espaia existe un alto porcentaje de pacientes no identificados, incluso en pacientes a
los que se les ha realizado una determinacion analitica y presentan cifras elevadas de
cLDL. Por eso, en el presente proyecto de tesis doctoral se ha realizado una aproximacion
similar a estas dos ultimas. Para realizar el cribado de posible HF en el Departamento de
Salud de Requena se realizo un analisis retrospectivo mediante el programa informatico
disponible en el Servicio de Analisis Clinicos del Hospital General de Requena de las
determinaciones analiticas con cLDL realizadas durante un periodo aproximado de 3 afios
y medio. Para el cribado de la poblacion 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 NLA*. En el caso de los nifios, adolescentes y menores de 20 afios se
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considerard una cifra de cLDL > 160 mg/dl, mientras que en el caso de los mayores de
20 anos se considerard una cifra de cLDL > 190 mg/dl. Se consideraron estos puntos de

corte porque corresponden al percentil 95 de nuestra poblacion.

Posteriormente, a todos aquellos pacientes con posible HF por presentar niveles de lipidos
superiores a los anteriormente comentados, se les aplico los criterios diagndsticos de las
DLCN* (Tabla 3). En el caso de que tras revisar la historia clinica persistiera la sospecha
de HF (6 o mas puntos en los criterios de la DLCN, diagnostico probable), se intentod
contactar con el paciente para explicarle el proyecto de tesis doctoral, y solicitar su
participacion en la misma, ofertando ademads la posibilidad de realizar estudio genético si
persistia la sospecha de HF. Asi 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 recomendd el estudio familiar y se remitid al paciente a la Unidad de Lipidos

especializada.
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3. Caracteristicas de las mutaciones diagnosticadas

Los criterios DLCN fueron adoptados por la OMS en Ginebra en 1998*2. Se establece un
diagnostico de probabilidad (posible, probable o definitivo) en funcidon de los criterios
que cumple el paciente. Estos criterios facilitan el diagnostico de HF, aunque las pruebas
genéticas siguen siendo el patron oro para el diagndstico. No obstante, es posible que el
estudio genético no esté disponible en todos los centros sanitarios o no se considere
rentable su utilizacion. Debido a esto, las puntuaciones clinicas permiten establecer un
diagnostico 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 realizacion de estudio genético en aquellos
pacientes con al menos 6 puntos en los criterios DLCN (diagnostico probable). De los 14
pacientes que cumplian esa premisa, unicamente 11 aceptaron la realizacion del estudio
genético. Se obtuvo un resultado de confirmacién en dos de los casos (18,2 % del total de
estudios genéticos), evidenciando una mutacion causal en el gen del receptor de LDL,
que es el més frecuentemente afectado. Ademas, 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 podrian ser patologicas, siendo necesario realizar

estudios de segregacion en la familia de los afectados.

Historicamente, la HFHe se diagnosticaba clinicamente y se detectaban los casos
fenotipicamente mas graves, es decir, aquellos con elevaciones graves de cLDL, la
presencia de xantomas tendinosos o el desarrollo de cardiopatia isquémica precoz. Sin
embargo, con el mayor conocimiento de las causas genéticas de esta enfermedad, la
deteccion directa de mutaciones en los genes LDLR, apo B, PCSK9 y LDLRAP ahora
esta disponible en muchos paises. No obstante, entre el 10 y el 40%, segun los criterios
de derivacion, de aquellos con diagndstico clinico no tendran una mutacion causal
detectable. Tienen diagnoéstico clinico de HF, pero no un diagndstico genético. Por tanto,
puede haber otros genes implicados en esta enfermedad, aunque también estos individuos
podrian presentar una base poligénica para su elevacion del cLDL sin contribuciones de

ninguno de los genes responsables de HF clasicos®’.

Por el contrario, las pruebas genéticas en cascada de familiares de sujetos con HF con una

mutacion causante detectada han demostrado que una proporcion significativa esta por
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debajo del punto de corte de diagndstico y, por lo tanto, tienen un diagnostico de mutacion

pero no un diagnostico clinico de HF 7>74,

Estudios previos han mostrado que, en un porcentaje considerable de pacientes con
criterios clinicos de HF, no se objetiva la deteccion de una mutacioén 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 linea, la deteccion de
mutaciones basada en los criterios DCLN, fue relativamente baja, 38,6 %, en poblacion

espafiola’®, siendo estos porcentajes similares a los observados en otros estudios 2°°7.

En el presente estudio, se considerd la realizacion de estudio genético en aquellos casos
con una puntuacion de 6 o mas puntos en base a los criterios DCLN por ser mas coste
f . 56 S. b . . . f . . 1 d 3
efectiva®. Sin embargo, en pacientes con puntuaciones inferiores, incluso menores de
puntos, que inicialmente harian que no se considerara en esos pacientes la posibilidad
diagnostica de HF, se puede detectar mutaciones patogénicas’>. Por tanto, si estd

disponible, se debe recomendar la realizacion de estudio genético.
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4. Limitaciones

Como cualquier estudio, el presente proyecto de tesis doctoral no estd 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 habian fallecido. Por tanto, la prevalencia real de HF est4 infradiagnosticada en el
presente estudio. Por otro lado, no se ha realizado un estudio universal de toda la
poblacion correspondiente al Departamento de Salud de Requena, sino que la informacion
se ha obtenido a partir de los registros de laboratorio. Si un paciente no se habia hecho
ningun andlisis en el periodo analizado, no tuvo posibilidad de ser elegido. Asi mismo, si
estaba en tratamiento hipolipemiante, podria haber sido excluido como potencial paciente
con HF debido a que tenia cifras menos elevadas de cLDL. Otro aspecto a tener en cuenta,
es que la puntuacion basada en los criterios DCLN podria haberse infravalorado. Por un
lado, por el efecto del tratamiento hipolipemiante, ya comentado, y por otro, porque hubo
dificultad en la obtencion de una adecuada historia de los antecedentes familiares del
individuo estudiado. Por ultimo, so6lo se realizo estudio genético a aquellos pacientes con
una puntuacion mayor o igual a 6 en los criterios DCLN, por lo que a un porcentaje de
pacientes portadores de mutaciones patologicas, pero con menor puntuacion, 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 deteccion de un mayor

porcentaje de poblacion.
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1. El método de cribado oportunistico basado en los registros de laboratorio es util para
detectar pacientes con niveles elevados de cLDL que podrian tener hipercolesterolemia

familiar.

2. La prevalencia de hipercolesterolemia familiar en el Departamento de Salud de
Requena se situa, en base a este estudio, en el 0,02 % de la poblacion (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 numero de

posibles pacientes con hipercolesterolemia familiar.

3. Existe un infradiagndéstico y wun 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 mas

frecuentes las que afectan al receptor de LDL.
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Anexo IV — Resolucion del Comité de Etica

% GENERALITAT i DEPARTAMENT DE SALUT VALENCIHA
VALENCIANA ARNAU DE VILANOVA-LLIRIA
A\

CEim: 13/2019

Dr. Fernando Sanchez-Toril Lépez, Presidente del Comité Etico de
Investigacion con medicamentos del Departamente de Sajud Arnau de
Vilanova - Lliria

INFORMA

Reunidos los miembros del Comité Etico de Investigacion con medicamentos
del Hospital Arnau de Vilanova, en su sesidn ordinaria del dia 31 de Julio de
2019 (acta 09/2019), y una vez estudiada la documentacién presentada por
Dra Carolina Cuenca proyecto de tesis doctoral, Cuyo proyecto se realizara en
el atencién primaria del Departamento de Salud de Requena; como miembro
del equipo tiene a bien informar, que el proyecto de investigacion, titulado:
"Implantacién de una estrategia de busqueda para diagnosticar sujetos con
hipercolesterolemia familiar en un Departamento de Salud”, se ajusta a las
normas deontoldgicas establecidas para tales casos.

Se emite dictamen favorable a la realizacién de dicho proyecto.

Y para que conste, lo firma en Valencia con fecha 31 de Julio de dos mil
diecinueve.
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APROBACION PROYECTOS DE INVESTIGACION

- ANEXO 11 -
Este CEIm tras evaluar en su reunion de 12 de Febrero de 2021 Proyecto investigacion
Titulo:
Implantacion de estrategia de blisqueda de sujetos con hipercolesterolemia familiar en un
departamento de salud
1:P:
Yolanda Pastor Murcia Servicio/Unidad | Andlisis Clinicos

IAcuerda respecto a esta documentacién; \

REGISTRO:178/2020

PROTOCOLO: Version 4.0 Noviembre 2020

Versién de Hoja de informacidn al paciente-Consentimiento informado: Version 4.0 Noviembre 2020
Que se cumplen los requisitos éticos y metodolégicos y la Hoja de Informacion al Paciente y Consentimiento
Informado presentado rednen las condiciones exigidas por este CEIm, por tanto se decide su APROBACION

COMPOSICION DEL CElm

Presidente: Dr. LOPEZ ALCINA, EMILIO (Especialista en Urologia)
Vicepresidente: Dr. GARCIA DEL TORO, MIGUEL (Especialista en Enf.Infecciosas)
Vocales:
Dr., ALVAREZ PITI, JULIO (Especialista en Pediatria)
Dr. ANTON GARCIA, FRANCISCO (Especialista en M.Familia Atencién Primaria)
Dra. LOPEZ ALARCON, DOLORES (Especialista Anestesia y Reanimacion)
Dra. MARCAIDA BENITO, GOITZANE (Especialista en Analisis Clinicos)
Dr. MARTORELL ARAGONES, ANTONIO (Especialista en Pediatria)
Dra. MIR SANCHEZ CAROLINA (Especialista en M.Familia Atencién Primaria)
Dra. OCETE MOCHON DOLORES (Especialista en Micrabiologia)
Dr. QUESADA DORADOR, AURELIO (Especialista en Cardiologia)
Dra SAFONT AGUILERA, M? JOSE (Especialista en Oncologia)
Dr. PAYA SERRANO, RAFAEL (Especialista en Cardiologia)
Dr. SANCHEZ CARAZO, JOSE LUIS (Especialista en Dermatologia)
Dr. SANCHEZ JUAN, CARLOS (Especialista en Endocrinologia)
Dr. RUIZ ROJO, ELIAS (Farmacéutico de Atencidn Primaria)
- Dra. PEDROS CHOLVI, CONSUELQ (Especialista en Farmacologia clinica)
Dra. OISHI KONARI, MIRIAM NATSUKI (Especialista en Otorrinolaringologia)
Dr. PEREZ SILVESTRE, JOSE (Especialista en Medicina Interna)
Don GRACIA PEREZ FRANCISCO JAVIER (Enfermero)
Diia. MARTI MONROS, ANNA (Enfermera)
Dofia SARMIENTO CABANES, M? DEL CARMEN (Miembro independiente del centra)
Dofia DOMINGUEZ GARCIA, CONCEPCION (Licenciado en derecho)
Dr. CORTIJO GIMENO, JULIO (Especialista en Farmacia)
Secretaria Técnica: BERNALTE SESE, ALEJANDRO (Especialista en Farmacia Hospitalaria)
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ﬁ' Consorcio Hospital General Universitario de Valenein

CONSTRCI o
WOSPITAL CENERA * ité Eti (" osHoe10 ., 10 .
e Comité Etico de Investigncion con medicamentos
e

El CElm del Consorcio Hospital General Universitario de Valencia, cumple con las normas de BPC (CPMP/ICH/135/95)
tanto en su composicion como en sus procedimientos y con la legislacion vigente que regula su funcionamiento, y que la
composicion del CEIm es la indicada en el anexo |, teniendo en cuenta que en el caso de que algin miembro participe
en el ensayo o declare algun conflicto de interés no habra participado en la evaluacion ni en el dictamen de la solicitud de
autorizacion del ensayo clinico

Lo que comunico a efectos oportunos:

Valenciaa 15 ge febrero de 2021

Fdo. Dr. Emilio Lopez Alcina
(Presidente CEIm CHGUV)
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Anexo V — Consentimiento informado

TITULO DEL ESTUDIO: Implantacién de una estrategia de blisqueda para diagnosticar sujetos
con hipercolesterolemia familiar en un departamento de salud.

INVESTIGADORES: Carolina Cuenca y Yolanda Pastor.

CENTRO: Departamento de Salud de Requena y Hospital General de Valencia

1. INTRODUCCION:

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio de investigacién en el que se le invita a
participar. Nuestra intencion es que usted reciba la informacion correcta y suficiente para que
pueda decidir si acepta o no participar en este estudio. Para ello, tbmese el tiempo necesario para
leer detenidamente y con atencién esta hoja informativa y coméntela con quien considere
oportuno. Pida al médico ¢ al personal del estudio que le explique cualquier palabra o informacién
que no comprenda con claridad, asi como cualquier duda que le surja.

Sidecide que desea participar, le solicitaremos que firme el documento adjunto de consentimiento
informado. Le proporcionaremos una copia eriginal de este documento firmado y fechado para que
la conserve y el documento original quedara archivado con el resto de la documentacion del
estudio.

El estudio ha sido aprobado por el Comité de Etica de la Investigacién con medicamentos del
Consorcio Hospital General Universitario de Valencia, de acuerdo a la legislacion vigente, la Ley
1472007 de investigacidn biomédica. Asimismo, ha sido disefiado y se realizara de acuerdo con
las recomendaciones establecidas en la Declaracion de Helsinki y en las Normas de Buenas
Practicas Clinicas.

2. DATOS DE LA INVESTIGACION
Le invitamos a participar en el estudio porque gueremos determinar el nimero de pacientes afectos
por hipercolesterolemia familiar en su departamento de salud
El objetivo del presente estudio es Implantacion de una estrategia de blisqueda para diagnosticar
sujetos con hipercolesterolemia familiar.
¢Qué se hara?: Cita del paciente en consulta con revision de historia clinica (analiticas, pruebas,
antecedentes...), anamnesis y exploracion fisica del paciente. Elaboracion de genograma para
detectar familiares con posible hipercolesterolemia. Recopilacion de toda la informacién en hoja
de recogida de datos y validar criterios diagnésticos de hipercolesterolemia familiar (RCLH). Si
cumple requisitos de dichos criterios, se incluird en el listado de pacientes con diagnéstico de
sospecha o certeza de la enfermedad y se propondra al paciente la realizacién del test de genético
(2° fase del proyecto y consentimiento informado especifico se entregara para su firma).

Riesgos e Inconvenientes para el participante.

Las muestras seran obtenidas durante el procedimiento al que va a someterse o se ha sometido
durante su proceso asistencial, y en ningin caso interferira con el diagnéstico y proceso
asistencial que sera prioritario. En estos casos no existe ningln inconveniente adicional
derivado de la donacién de las mismas.

Su participacion en este estudio es totalmente voluntariay no recibira remuneracion alguna. Como
paciente, el rechazo a participar no supondra ninguna penalizacién o ni afectara en modo alguno
a la calidad de la asistencia sanitaria que reciba. Sin embargo, si las investigaciones que se
Estudio Implantacién de una estrategia de busqueda para diagnosticar sujetos con hipercolesterolemia
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realicen tuvieran éxito, podran ayudar en el futuro a pacientes que tienen su misma enfermedad o
padecen otras enfermedades similares

3. TRATAMIENTO DE LAS MUESTRAS Y/O DATOS.

El promotor y los investigadores se comprometen a que sus datos personales seran tratados de
manera confidencial y se procesaran conforme a la normativa vigente sobre proteccion de datos
personales (Ley Organica 3/2018, de Proteccién de Datos Personales y Garantia de los Derechos
Digitales, y Reglamento [UE] 2016/679 del Parlamento Europeo y del Consejo, relativo a la
proteccién de las personas fisicas en lo que respecta al tratamiento de datos personales y a la
libre circulacion de estos datos).

Los datos recogidos para el estudio estaran identificados mediante un cédigo, de manera que no
incluya informacion que pueda identificarle, y sélo su médico del estudio/colaboradores podra
relacionar dichos datos con usted y con su historia clinica. Por lo tanto, su identidad no sera
revelada a persona alguna salvo excepciones en caso de urgencia médica o requerimiento legal.
El tratamiento, la comunicacién y la cesién de los datos de caracter personal de todos los
participantes se ajustaran a lo dispuesto en la ley.

El acceso a su informacion personal identificada quedara restringido al médico del
estudio/colaboradores, autoridades sanitarias, al Comité de Etica de la Investigacidn y personal
autorizado por el promotor, cuando lo precisen para comprobar los datos y procedimientos del
estudio, pero siempre manteniendo la confidencialidad de los mismos de acuerdo a la legislacion
vigente.

Los datos se recogeran en un fichero de investigacion responsabilidad de la institucion y se
trataran en el marco de su participacion en este estudio. De acuerdo a lo que establece la
legislacién de proteccién de datos, usted puede ejercer los derechos de acceso, modificacion,
oposicion y cancelacion de datos, para lo cual debera dirigirse a su médico del estudio. Si usted
decide retirar el consentimiento para participar en este estudio, ninglin dato nuevo seré afiadido a
la base de datos, pero si se utilizaran los que ya se hayan recogido.

4. INFORMACION RELATIVA A MUESTRAS BIOLOGICAS

Suparticipacion en este estudio conlleva la obtencion y utilizacién de muestras biologicas con fines
de investigacion, para lo que se observara la Ley 14/2007 de investigacion biomédica y el Real
Decreto 1716/2011 de Biobancos, normativas que garantizan el respeto a los derechos que le
asisten.

Las muestras seran codificadas y tratadas confidencialmente durante la duracion de este estudio,
mediante un codigo que sblo el investigador y personal de su equipo podré vincular con usted para
preservar su identidad. En caso de que sea necesario algln dato o muestra adicional, su médico
contactara con usted para solicitar de nuevo su colaboracion. Se le informara de los motivos y se
le solicitara nuevamente el consentimiento, si es necesario. Las muestras se analizaran en el
laboratorio GenlnCode a través del Servicio de Analisis Clinicos del Hospital General de Valencia.
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Altérmino de la investigacién, siusted asilo autoriza, las muestras se almacenaran en el Bicbanco
Hospital General Universitario de Valencia (cédigo de registro B.0001392 en el Instituto de Salud
Carlos |ll). Desde alli se podran ceder las muestras para proyectos autorizados, posiblemente
también en el extranjero, previo dictamen favorable previo del comité cientifico y del comité de
ética del biobanco. Usted podra dirigirse al biobanco para recabar informacion sobre los proyectos
en los que se hayan utilizado sus muestras.

Implicaciones de la informacidon obtenida al analizar las muestras

Es posible que se obtenga informacion relativa a su salud derivada del desarrollo de los
proyectos de investigacion y, en particular, datos genéticos con relevancia clinica. En este
sentido, puede solicitar la informacion relativa a su salud derivada del estudio de las muestras
donadas. Para ejercer este derecho, tiene a su disposicion en el biobanco el correspondiente
formulario de solicitud.

La informacién que se obtenga puede ser relevante también para sus familiares biolégicos. Es
decision suya informarles - algo que nosotros le aconsejamos - con el fin de que, si ellos lo
desean, puedan ser estudiados y valorar asi cual es el riesgo personal y sus opciones de salud
en un futuro.

Derecho de revocacion del consentimiento

Salvo que sus muestras se encuentren anonimizadas, podra revocar en cualguier momento, el

consentimiento que ha firmado. Esta revocacidn podra ser total o parcial.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

TITULO DEL ESTUDIO: Implantacién de una estrategia de blisqueda para diagnosticar sujetos
con hipercolesterolemia familiar en un departamento de salud.

CODIGO DEL ESTUDIO:

YO, oo (nOmbre v apellidos del paciente), declaro que
s he leido la hoja de informacién que se me ha entregado;
« he podido hacer preguntas sobre el estudio;
 he recibido suficiente informacion sobre el estudio:
ehehabladocon ...................................... ..(nombredelinvestigador)
e comprendo que mi participacion es voluntaria;
e comprendo que puedo retirarme del estudio
o cuando quiera,
o sin tener que dar explicaciones,
o sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Al firmar el presente documento, presto libremente mi conformidad para participar en el estudio y
doy mi consentimiento para el acceso y utilizacion de mis datos conforme se estipula en la hoja
de informacién que se me ha entregado.

Deseo que el médico del estudio me comunique la informacion derivada de la investigacion que
pueda ser relevante y aplicable para mi salud o la de mis familiares:

oSl oNO  Teléfono o e-mail de contacto.............o...oo....

Consiento al almacenamiento y uso de las muestras bioldgicas y de los datos asociados para
futuras investigaciones en las condiciones explicadas en la hoja de informacién, en el Biobanco
HGUV.

oSl oNO

Consiento a ser contactado en el caso de necesitar mas informacion o muestras bioldgicas
adicionales.

oSl oNO  Teléfono o e-mail de contacto.............oooo oo,

Recibiré una copia firmada y fechada de este documento de consentimiento informado.

Estudio Implantacién de una estrategia de busqueda para diagnosticar sujetos con hipercolesterolemia
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Firma del participante Firma del investigador
Fecha: ool Fechas :oonf i i
{Nombre, firma y fecha de pufic y letra del paciente)
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CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL REPRESENTANTE LEGAL

TiTULO DEL ESTUDIO: Implantacion de una estrategia de blisqueda para diagnosticar
sujetos con hipercolesterolemia familiar en un departamento de salud.

YO, oo . (ROMbre v apellidos del paciente), declaro que
e he leido la hoja de informacién que se me ha entregado:
o he podido hacer preguntas sobre el estudio;
e he recibido suficiente informacion sobre el estudio:
ehe habladocon .............................................(nombredelinvestigador),
e comprendo que mi participacion es voluntaria;
e comprendo que puedo retirarme del estudio
o cuando quiera,
o sin tener que dar explicaciones,
o sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Al firmar el presente documento, presto libremente mi conformidad para participar en el estudio y
doy mi consentimiento para el acceso y utilizacion de mis datos conforme se estipula en la hoja
de informacién que se me ha entregado.

Deseo que el médico del estudio me comunique la informacién derivada de la investigacidon que
pueda ser relevante y aplicable para mi salud o la de mis familiares:

nSl oNO  Teléfono o e-mail de contacta.......cocooovvvve oo

Consiento al almacenamiento y uso de las muestras bioldgicas y de los datos asociados para
futuras investigaciones en las condiciones explicadas en la hoja de informacion, en el Biobanco
HGUV.

oSl oNO

Consiento a ser contactado en el caso de necesitar méas informacion o muestras biclégicas
adicionales.

nSi oNO  Teléfona o e-mail de contacto.........cooovvve oo

Recibiré una copia firmada y fechada de este documento de consentimiento informado.

Firma del participante Firma del investigador
Feohal bt FEENEE wodlisnmilss 5
(Nombre, firma y fecha de pufio y letra del paciente)
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