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La hipercolesterolemia familiar (HF) es la causa genética mas
frecuente de enfermedad coronaria (EC) prematura. Su mecanismo
de transmision es autosémico dominante y la mitad de la
descendencia de una persona afecta presentara el trastorno desde
el nacimiento. Se produce principalmente por mutaciones en el gen
del receptor LDL (rLDL) y menos frecuentemente por mutaciones del
gen de la apolipoproteina B y el gen propotein convertase Subtilisin/
kexin type 9 (PCSK9). La prevalencia de HF heterocigota es de 1/300-
500 personas en la poblacién general'?, y se estima que al menos
100.000 personas tienen este trastorno en Espafia®. La HF acelera la
enfermedad aterosclerdtica coronaria de una a cuatro décadas®. En
Espaiia, el 55% de los varones y el 24% de las mujeres con HF de 50 a
59 afios han sufrido manifestaciones de EC como infarto de
miocardio y angina de pecho”. Los pacientes con HF homocigota,
aproximadamente 1/millén de habitantes, tienen cifras de colesterol
total > 500 mg/dl y EC muy prematura, y sin tratamiento mueren
antes de los 20 afios. Por lo tanto, la HF es un problema de salud
publica y su diagndstico y su tratamiento son obligatorios.

El diagnostico de la HF se basa en concentraciones de colesterol
unido a lipoproteinas de baja densidad (cLDL) elevadas, historia
familiar de hipercolesterolemia, presencia de EC prematura y
depbsitos de colesterol en forma de xantomas y/o arco corneal®. Su
diagnéstico precoz permite aplicar medidas preventivas. Se ha
demostrado en pacientes con HF sin EC previa que el tratamiento
cronico con estatinas reduce el riesgo coronario un 79%, con lo que
quedan con un riesgo similar al de la poblacién general.

Aunque en los Gltimos afios se han publicado numerosas guias
para el manejo de la HF que destacan su elevado riesgo
cardiovascular, la gran mayoria de los pacientes con HF contindan
sin diagnéstico ni tratamiento'~>®. Hay una serie de barreras que
dificultan los adecuados diagnoéstico y tratamiento: a) se suele
detectar a los pacientes con HF mdas grave en la atencion
especializada o las clinicas de lipidos; sin embargo, la mayoria
de los pacientes se encuentran en el primer nivel asistencial; b) se
suele pasar por alto a numerosas personas y familias con HF
entre las personas con EC causada por los factores de riesgo
mas comunes, por lo que no estan diagnosticadas de una
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hipercolesterolemia genética; ¢) la mayoria de los pacientes
tratados tienen dosis de estatinas insuficientes o escaso trata-
miento combinado’ y, ademas, se suele comenzar el tratamiento
en edades tardias, cuando ya se ha desarrollado la aterosclerosis
debido a la exposicion a altas concentraciones de cLDL durante la
vida, y d) no hay suficiente concienciacion en los sistemas de salud
y faltan programas de deteccion.

Desde un punto de vista de salud pablica, la mejor estrategia
para mejorar este vacio en el diagnéstico y el tratamiento de la HF
es implementar un programa de deteccion precoz en cascada
familiar. Este proceso consiste en diagnosticar la HF en los
familiares de una persona identificada de HF, que se conoce como
caso indice (CI). La implementaciéon de programas nacionales de
deteccion genética mediante el cribado en cascada familiar se
restringe a un pequefio nimero de paises. El mejor establecido es el
realizado en los Paises Bajos, que comenzé en 1994 y ha
identificado genéticamente a mas de la mitad de su poblacion
con HF®®. En Espafia se ha establecido un programa regional de
deteccion genética desde 2006, aunque no se realiza de manera
uniforme ni en todas las comunidades auténomas.

DETECCION DE LA HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR: CRIBADO
EN CASCADA FAMILIAR

La deteccion de la HF cumple los criterios para el cribado
sistematico de una enfermedad. La aproximacién mas coste-
efectiva para identificar nuevos casos de HF es el cribado en
cascada familiar de los familiares de un CI (probando), utilizando
una estrategia basada en las concentraciones de colesterol y/o en el
genotipo. Se debe hacer una biisqueda oportunista del CI en todo
adulto con colesterol total > 300 mg/dl o EC prematura o xantomas
tendinosos en el sujeto o en un familiar. En Espafia y otros paises se
recomienda la utilizacién de los criterios de la Red de Clinicas de
Lipidos de los Paises Bajos para la identificacion del CI, seguidos de
la confirmacién genética>. Este es uno de los pasos limitantes para
la implementacién de un programa de deteccion en cascada, donde
el conocimiento de los criterios clinicos para el diagnoéstico de
sospecha es fundamental.

La deteccion basada en el estudio genético establece el
diagnostico definitivo de la HF, facilita el cribado en cascada
familiar y es muy coste-efectiva'®. Utilizar solo las cifras de cLDL
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para la deteccién en cascada puede dejar sin diagnosticar hasta un
20% de los familiares con cLDL inferior al percentil 90 pero con
mutacién positiva en el rLDL'!. Por otra parte, la presencia de
xXantomas es patognomonica de HF; sin embargo, se presentan en
menos del 30% de los casos con diagndstico genético de HF’.
Ademas, puede haber relacion entre el genotipo y la gravedad del
fenotipo, y habitualmente es mas grave la HF con una mutacion de
alelo nulo'?.

Por lo tanto, la mejor estrategia para la deteccion de los
familiares es una combinacion de cifars de cLDL y andlisis genético
cuando haya una mutacion conocida, siempre que se disponga de
los recursos necesarios. La obtencion de un arbol familiar puede ser
muy Util en la planificacion del proceso de cribado.

La deteccidon de la HF se debe realizar antes de que se desarrolle
una enfermedad cardiovascular, pero raramente ocurre en la
practica clinica habitual. Por eso es importante el diagndstico de los
nifos, y se aconseja realizarlo a partir de los 2 aflos y, de ser posible,
antes de los 8, siempre que uno de los progenitores ya esté
diagnosticado®>.

IMPACTO Y CONSECUENCIAS DEL DESARROLLO
DE UN PROGRAMA DE DETECCION EN CASCADA

A pesar del creciente interés y la investigaciéon en la HF, el
cuidado de los pacientes y sus familiares continGia siendo
inadecuado, por lo que se necesita una importante mejora de los
servicios sanitarios en todos los niveles asistenciales. Para que un
programa de deteccion en cascada familiar tenga éxito, es
fundamental el papel del primer nivel asistencial mediante la
implicacion del médico de atencién primaria en la deteccion de los
Cly la posterior deteccion en cascada de los familiares (figura). A la
mayoria de los pacientes con HF que no sufren una EC los puede
identificar el médico de primaria. La informatizacién de los datos
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clinicos y analiticos en el sistema de salud proporciona un
mecanismo eficiente para la bisqueda oportunista de los pacientes
no diagnosticados. La mayoria de los pacientes con HF cuyo
tratamiento es de menor complejidad pueden ser seguidos
cronicamente en la atencién primaria. Se estima que suponen
un 80% de los pacientes con HF. Para mejorar el cuidado de los
pacientes con HF, se necesita la formacion de los médicos de
atencion primaria en el diagnostico y el tratamiento de las HF.

También es necesaria la participacion de especialistas de
clinicas de lipidos, pero hay que tener en cuenta que en Espaiia,
al igual que en otros paises de nuestro entorno, son insuficientes,
su distribucién geografica no es uniforme y su provision no esta
establecida en el Sistema Nacional de Salud. Un estudio en Reino
Unido indica que menos del 15% de los pacientes con HF son
tratados por especialistas en lipidos®.

En la bisqueda oportunista hospitalaria, el cardiblogo puede
tener un papel importante en la deteccion de la HF entre los
pacientes menores de 60 afios con EC e hipercolesterolemia.
Ademas, la colaboracion con un cardidlogo interesado en la HF
puede mejorar la monitorizaciéon y la evaluacion de la ateros-
clerosis coronaria subclinica en los pacientes asintomaticos con HF,
especialmente a través de las pruebas de imagen no invasivas, cuya
utilidad requiere validacién en estos pacientes’.

Una consecuencia de la deteccién en cascada familiar sera el
aumento de identificaciones de nifios y adolescentes. La necesidad
de consejo y tratamiento requerird la participacion de los
pediatras de atencién primaria y con interés en enfermedades
metabolicas. El pediatra de primaria puede tratar y seguir hastala
edad adulta a los pacientes pediatricos con HF no complicada y
bien controlados.

Los estudios econémicos claramente apoyan el cribado
sistematico de la HF. La realizacion del diagnoéstico genético a
los familiares de los pacientes con mutaciones identificadas
combinado con un anélisis de colesterol es muy coste-efectiva®.

as especialidades

Programa de deteccion en cascada familiar
SN - Centro coordinador
- Atencion primaria y especializada
« Arbol familiar
* Registro
« Contacto familiares

« Andlisis lipidico/genético de familiares

! !

puntuacién > 6 puntos

~Eal
Alto riesgo CV

- EE

l |

HF —

Valoracion del riesgo CV

« Dieta Sale del programa

« Supresion tabaco

« Farmacos

Seguimiento-cuidado col rtido

Atencion primaria

» Casos controlados
y menos graves

Pediatria

* Nifios « Casos graves
« Intolerantes a estatinas
« Homocigotos, LDL-aféresis, etc.

Clinica de lipidos Cardiologia

+ Valoracion EC

Figura. Esquema de un programa de deteccién y cuidado de la hipercolesterolemia familiar. CV: cardiovascular; EC: enfermedad coronaria; HF: hipercolesterolemia
familiar; LDL-aféresis: aféresis de lipoproteinas de baja densidad; RCLPB: red de clinicas de lipidos de los Paises Bajos.
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Recientemente, un modelo econémico en Reino Unido ha estimado
que el tratamiento intenso con estatinas de 1.000 pacientes con HF
(entre 30 y 85 afios) evitaria 101 muertes cardiovasculares
respecto a no tratar. En total, se podria ahorrar unos 480 millones
de euros por los eventos coronarios evitados durante un periodo de
55 anos si se identificara a todos los familiares de los CI y se los
tratara, lo que equivale a un ahorro de casi 9 millones de euros al

afio'>.

SITUACION DE LA DETECCION DE LA HIPERCOLESTEROLEMINA
FAMILIAR EN ESPANA

Desde la obtencion de la gratuidad para el tratamiento cronico
de la HF en 2004, se ha producido una mayor concienciacién y un
impulso en el diagnoéstico de la HF. Se estima que en Espafia hay
diagnosticadas unas 20.000 personas, aproximadamente un 20% de
la poblacién con HF. Y de estas, mas del 60% mediante criterios
clinicos.

En los altimos afios, algunas comunidades auténomas han
implementado diferentes estrategias de deteccion de la HF,
incluido el diagnéstico genético. Esto ha llevado a la identificacion
genética de unas 7.000 personas con HF, la mayor cantidad de
personas con diagnéstico genético tras los Paises Bajos®. Sin
embargo, no hay un programa homogéneo y la deteccion en
cascada familiar es muy escasa. Castilla y Ledn es la Unica
comunidad que en su estrategia de deteccion ha incluido a los
médicos de atencion primaria. Esta comunidad, en colaboracion
con la Fundacién Hipercolesterolemia Familiar, viene desarro-
llando desde 2009 el Programa de deteccion de la HF, que incluye la
formacion de los médicos y la creaciéon de un registro ad-hoc. El
médico de primaria o de atencion especializada selecciona el CI
siguiendo los criterios de la Red de Clinicas de Lipidos de los Paises
Bajos>. Una vez identificado, se solicita el estudio genético en
muestra de saliva que se recoge en el centro de salud, y si se
confirma el diagnostico, se procede a realizar la deteccion en
cascada familiar. Hasta la fecha se ha diagnosticado genéticamente
a cerca de 1.000 pacientes con HF en Castilla y Leén, y esta
pendiente la evaluacién de los resultados del programa.

Desde 2004, la Fundacion Hipercolesterolemia Familiar (orga-
nizacion benéfica dirigida a los pacientes) ha puesto en marcha un
programa nacional, en colaboracion con centros hospitalarios
especializados, de deteccion de la HF en cascada familiar en el
contexto de un proyecto de investigacion traslacional conocido
como SAFEHEART’. Cuando se identifica un CI utilizando los
criterios clinicos, se confirma el diagnéstico mediante un test
genético y se obtiene el consentimiento informado para contactar
con los familiares. El contacto telefonico se realiza desde la
Fundacion Hipercolesterolemia Familiar y se les facilita una cita
con los centros hospitalarios. Hasta la fecha se ha reclutado a 4.155
personas pertenecientes a 771 familias, con una media
> 5 personas por familia'®. Unas 3.000 personas en este estudio
tienen diagnostico genético positivo y se controla en la atencion
primaria aproximadamente la mitad de los familiares detectados.
Un hallazgo importante en este estudio es que, pese a ser un
trastorno hereditario, aproximadamente el 25% de los familiares
detectados desconocia que tenian una HF y el 20% no recibia
tratamiento hipolipemiante.

Este programa nacional de cribado familiar dispone de un
registro de datos y un reservorio de muestras bioldgicas
centralizados. Se recogen datos basales y de seguimiento anual
sobre caracteristicas demograficas, analiticas, tratamiento y
episodios clinicos. Este estudio proporcionara informacion sobre
el cribado en cascada y representa una investigacion novedosa para
manejar los vacios y las barreras que existen en el conocimiento, la
deteccion y el tratamiento de la HF.

El estudio prospectivo SAFEHEART nos ayudara a definir
mejor los factores prondsticos de la morbimortalidad cardiovas-
cular'® y permitira identificar a los pacientes con HF grave que
necesitan un tratamiento mas intenso y pueden beneficiarse del
desarrollo de nuevos farmacos hipolipemiantes'®. También
permitira definir, ademas de a los pacientes con HF homocigota,
a aquellos con HF heterocigota grave y/o aterosclerosis
progresiva que pueden tener la opcion de recibir tratamiento
con aféresis de LDL.

La informaciéon de este programa de detecciéon de la HF en
cascada familiar coordinado por la Fundacién Hipercolesterolemia
Familiar puede ayudar en la elaboracion de politicas de prevencion
y promocion de la salud y, junto con el programa de Castillay Le6n,
deberia servir de modelo para impulsar una estrategia homogénea
de deteccion de la HF a escala nacional.

RECOMENDACIONES Y CONCLUSIONES

La falta de un diagnéstico crea una barrera para una prevencion
eficaz de la EC prematura y afecta a la calidad de vida y a la
contribucion econémica y social de las personas y familias con HF.
Esto también causa enormes costes sanitarios, como los ocasio-
nados por la provision de cuidados cardiacos y coronarios,
procedimientos quirargicos de revascularizacion coronaria y
manejo de otros episodios vasculares.

Para mejorar el diagnostico y el tratamiento de las personas y
familias con HF, se necesita una mayor concienciacién de los
responsables de los sistemas sanitarios. En un momento en
que se necesita priorizar los recursos en las intervenciones en
salud, se debe evitar los sesgos que en ocasiones conducen a
financiar intervenciones y farmacos de elevada tecnologia en
detrimento de programas de prevencion. En la era de la
medicina genémica, la introduccion de nuevas tecnologias de
secuenciacion reducira significativamente el coste de la detec-
cion genética.

La HF es un reto de salud publica que afecta a la familia y tiene
facil diagnoéstico y tratamiento. Puesto que la mayoria de las
personas con HF, especialmente los jovenes, estan asintomaticos,
se necesita la implicacion y la formacién del médico de atencion
primaria para asegurar un adecuado cuidado de las familias con HF.
La mayoria de las personas con HF deberian ser tratadas en
atencion primaria, preferiblemente en un contexto familiar,
mientras que se deberia controlar en centros especializados o
clinicas de lipidos los casos mas complejos, incluidos los nifios.
Para realizar un programa nacional de deteccion, se necesita una
coordinacion centralizada entre los médicos de primaria y
especializada y personal de enfermeria, junto con una organizacion
de apoyo a los pacientes. El desarrollo de un modelo integrado de
diagnoéstico y cuidado de la HF a escala nacional, que sea
claramente entendido por los profesionales médicos de atencion
primaria y especializada, reducira de manera significativa el riesgo
de EC y los costes sanitarios y, sobre todo, evitara muertes
prematuras.

Con las experiencias que se estan dando en Espaiia y para evitar
las desigualdades regionales en el cuidado de las familias con HF,
creemos que ha llegado el momento de poner en marcha un plan
nacional de deteccion de la HF. El diagnostico y el tratamiento de
las familias con HF es una oportunidad especial de medicina
preventiva.
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