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que emplean anticuerpos policlonales dirigidos contra la region
hipervariable (kringle IV) de apo A subestiman o sobrestiman la
concentracion de Lp(a) dependiendo del tamario de la molécula de
apo A; si se tiene en cuenta que a mayor niamero de repeticiones
se obtiene una sefial mas alta, se introduce un sesgo de medicion.
Este sesgo se minimiza aplicando a la técnica analitica un
calibrador de 5 puntos denominado WHO/IFCC SRM-2B>.

La International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory
Medicine ha propuesto como método de referencia el método ELISA
que utiliza un anticuerpo monoclonal especifico contra el epitopo
Gnico presente en el kringle IV tipo 9 (mAb40), ya que emplea
anticuerpos que reconocen una Gnica copia de apo A por particula
de Lp(a)°.

Histéricamente la Lp(a) se ha expresado en unidades de masa
(mg/dl) que describen la masa total de la lipoproteina, lo que
incluye apo A, apolipoproteina B-100, colesterol, fosfolipidos,
ésteres de colesterol y triglicéridos. Esto es metrologicamente
incorrecto porque lo que se mide mediante inmunoanalisis con
anticuerpos es el componente proteico de Lp(a) y no su contenido
de lipidos y carbohidratos. Por lo tanto, las unidades de medida de
Lp(a) mas adecuadas son nanomoles por litro (nmol/L), que no se
debe convertir a mg/dl o viceversa, ya que todos los factores de
conversién son inherentemente dependientes de la isoforma.

La variacion en el porcentaje de casos con Lp(a) > 180 mg/dl
podria explicarse realizando estudios de geolocalizacion para
valorar la posible existencia de nlcleos mas prevalentes por
posible agregacion familiar.

Este grupo de trabajo apuesta por la necesidad de realizar un
protocolo conjunto con las diferentes sociedades cientificas para la
unificacion de los criterios, las técnicas analiticas empleadas, los
protocolos de solicitud y la disponibilidad en la cartera de servicios.

En conclusidn, la concentracion de Lp(a) en los hospitales del
sur de Espafia consultados se encuentra infradiagnosticada, con
una prevalencia significativa segin los datos obtenidos, sin
uniformidad de protocolos para su solicitud y la metodologia
analitica empleada.
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Miocardiopatia de Fabry: el mapeo paramétrico aporta R

altin mas e

Fabry cardiomyopathy: parametric mapping adds even more

Sr. Editor:

La cardiorresonancia magnética y en concreto las mas
recientemente desarrolladas secuencias de mapeo paramétrico
tienen un papel importante en el diagndstico diferencial de la

hipertrofia ventricular. Esta utilidad se pone de relieve en el caso
publicado recientemente por Oliveira et al.!, donde se muestra a
un paciente con hipertrofia miocardica grave y realce tardio
inferolateral, zona tipica, aunque no especifica, de la afeccion
cardiaca por enfermedad de Fabry. El hallazgo de valores
reducidos de T1 nativo en el septo indicaba con fuerza el
diagnostico, que se confirmdé mediante parametros analiticos y
estudio genético.

Mas alla de situaciones clinicas como la expuesta, el mapeo en
T1 posee otra utilidad en el contexto de la enfermedad de Fabry,
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Figura 1. Arbol familiar. GLA: alfagalactosidasa.

que creemos necesario destacar: la deteccion de afeccion cardiaca
precoz. Esta capacidad es de especial interés en pacientes
portadores de una variante patogénica que no han desarrollado
un fenotipo aparente.

Para ejemplificar su aplicabilidad clinica, se presenta el caso de
un varén de 30 afos que acudi6 a consulta de cardiopatias
familiares para cribado de enfermedad de Fabry. Pertenece a una
extensa familia de portadores de la variante patogénica
p.Arg301GIn del gen de la galactosidasa A. Tanto su madre de
63 afios como su hermano de 39 se encuentran en tratamiento
por afeccion renal y cardiaca (figura 1, arbol familiar). Se trata
de un individuo sano, deportista, sin hallazgos en la anamnesis ni
en la exploracion fisica dirigida. El electrocardiograma y el
ecocardiograma basales fueron normales (se descarta hipertrofia
ventricular).

El estudio genético indic6 que el paciente era portador en
heterocigosis de la variante familiar p.Arg301GIn. El analisis
sanguineo revel6 una disminucion de la actividad de la alfaga-
lactosidasa y un aumento de las concentraciones séricas de
globotriaosilesfingosina (lyso-Gb3, 4,79 ng/ml; valor normal,
< 1,4ng/ml). La funcién renal era normal, aunque con cifras de
microalbGmina en orina de 24 h en el limite (29,8 mg/24 h; normal,
0-30 mg/24 h).

Se ampli6 el estudio de fenotipo mediante una cardiorreso-
nancia magnética que muestra hallazgos morfologicos superponi-
bles al ecocardiograma, sin objetivarse hipertrofia ventricular
(septo interventricular de 9mm) y con funcidén biventricular

conservada (figura 2A). El estudio de realce tardio fue negativo
(figura 2B). En la secuencia de mapeo en T1 se obtuvo un valor de
T1 nativo de 805 ms, disminuido respecto a los valores locales de
referencia (904-1.040 ms) y compatible con afeccion cardiaca
incipiente por enfermedad de Fabry (figura 2C).

En resumen, se trata de un varén joven portador de la variante
patogénica p.Arg301GIn de enfermedad de Fabry, con valores
plasmaticos de LysoGb3 elevados, datos incipientes de afeccion
cardiaca (T1 nativo reducido) y posiblemente también renal
(microalbuminuria en el limite de la normalidad). Ademas,
pertenece a una familia con un fenotipo de evolucion clinica
temprana. Considerando todos los datos, se decidié ofrecer
tratamiento especifico, y en este caso se inici6 Migalastat.

Las secuencias de mapeo paramétrico mejoran la capacidad de
la cardiorresonancia magnética para caracterizar el miocardio y
permiten detectar alteraciones incipientes o difusas del tejido,
incluso sin administracion de contraste.

En la enfermedad de Fabry, se produce una acumulaciéon
intracelular de glucoesfingolipidos que conduce a la hipertrofia y
finalmente a la apoptosis y fibrosis. En las fases iniciales, incluso sin
hipertrofia objetivable, las secuencias de mapeo muestran un T1
nativo reducido en relacién con la acumulacién lipidica®. En fases
intermedias se afiade la hipertrofia ventricular y en las mas
avanzadas, la fibrosis, objetivable mediante valores de T1 nativo
seudonormalizados o aumentados, asi como realce tardio de
gadolinio en la zona afectada, tipicamente los segmentos
inferolaterales. También se ha descrito en esta fase un aumento

Figura 2. Cardiorresonancia magnética. A: secuencia morfoldgica en eje corto con espesor miocardico normal. B: secuencia de realce tardio sin retencion de

gadolinio. C: secuencia de mapeo en T1 precontraste; T1 nativo reducido.
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de los valores de T2, en probable relacion con cierto grado de
inflamacién cronica®*.

Por lo tanto, ademas de en el diagnoéstico diferencial en casos de
hipertrofia, las secuencias de mapeo paramétrico pueden ser ftiles
en el diagnostico precoz de afeccidon cardiaca por enfermedad de
Fabry, ya que son el parametro de imagen conocido que mas pronto
se altera. Esto, junto con el resto de parametros clinicos y
analiticos, las caracteristicas de la variante genética y la historia
familiar, permite identificar a pacientes en fase clinica precoz que
podrian beneficiarse de un seguimiento mas estrecho o un
eventual tratamiento especifico en casos como el expuesto?.

Para la publicacién de este caso no se obtuvo consentimiento
informado por escrito, ya que no se muestran imagenes ni datos
identificativos del paciente.
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bempedoico en la practica clinica? s

Which patients could benefit from the use of bempedoic acid in
clinical practice?

Sr. Editor:

El control del colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad
(cLDL) es basico para reducir el riesgo de complicaciones
cardiovasculares. Por desgracia, 1a mayoria de los pacientes, sobre
todo los que estan en mayor riesgo como aquellos con cardiopatia
isquémica, no logran los objetivos de control'. Aunque uno de los
motivos principales de no lograr los objetivos es la insuficiente
intensificacion del tratamiento hipolipemiante (escasa prescrip-
cion de tratamientos combinados —estatinas de alta intensidad y
ezetimiba— y de inhibidores de la proproteina convertasa
subtilisina/kexina tipo 9 [iPCSK9])!?, lo cierto es que los datos
del estudio DA VINCI indican que hay un porcentaje significativo de
pacientes que pese al tratamiento hipolipemiante optimo no
logran los objetivos recomendados?. En consecuencia, es necesario
disponer de nuevos farmacos que nos ayuden en la practica clinica
a conseguir dichos objetivos. El acido bempedoico es un nuevo
farmaco hipolipemiante oral, el primero de su clase, que reduce el
colesterol intracelular al inhibir la enzima adenosina trifosfato-
citrato liasa, que se encuentra dentro de la cadena de la sintesis de
colesterol®. Por lo tanto, es importante conocer cuantos pacientes
se podrian beneficiar de la adicion del dcido bempedoico para

conseguir los objetivos de cLDL en la practica clinica. Reciente-
mente se ha publicado un documento de abordaje practico del
empleo del acido bempedoico en los pacientes con dislipemia
segln el nivel de riesgo cardiovascular, y que es muy Gtil para
identificar a los pacientes que mas se van a beneficiar de su uso®.
Para realizar una aproximaciéon acerca del porcentaje de
pacientes en los que podria ser mas atil el empleo del acido
bempedoico, se analizaron los datos de un estudio ecoldgico (datos
poblacionales no individualizados, por lo que no se requeria el
consentimiento informado) realizado en 20 servicios de cardiolo-
gia de hospitales de segundo y tercer nivel de Espafia, con pacientes
que habian tenido un sindrome coronario agudo a los 12 meses del
evento. Del total de 6.364 pacientes incluidos (73,3 + 10,6 afios; el
61,5% varones), el 44,1 tenian cLDL > 70 mg/dl (objetivo de cLDL en el
momento del estudio) y el 16,1%, > 100 mg/dl (el 28% entre 70 y
100 mg/dl)*. Los tratamientos hipolipemiantes de los pacientes con
cLDL > 70 mg/dl a los 12 meses del SCA se resumen en la tabla 1.
De acuerdo con las actuales directrices provenientes de los
informes de posicionamiento terapéutico, los iPCSK9 estan
financiados por el Sistema Nacional de Salud para pacientes con
enfermedad cardiovascular ateroesclerética y cLDL > 100 mg/dI°.
En consecuencia, y aunque también se puede agregar a los iPCSK9,
lo que mejora el control®, el grupo de pacientes que mas se
beneficiarian del tratamiento con acido bempedoico seria aquellos
que se encuentran por encima de los objetivos terapéuticos
recomendados (en nuestro estudio, > 70 mg/dl) pero < 100 mg/
dl*. Nuestros resultados muestran que existe un amplio margen de
mejora en la optimizaciéon del tratamiento hipolipemiante y, en
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