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Attainment of LDL Cholesterol Treatment Goals in Children and Adolescents
With Familial Hypercholesterolemia. The SAFEHEART Follow-up Registry

ABSTRACT

Introduction and objectives: Little is known about the characteristics of persons with familial
hypercholesterolemia (FH) younger than 18 years, the lipid-lowering therapy used in these patients,
and the lipid goals reached in real life. Our aim was to evaluate the achievement of low-density
lipoprotein cholesterol (LDL-C) treatment goals in FH patients younger than 18 years enrolled in a large
national registry.

Methods: We analyzed patients younger than 18 years enrolled in a large ongoing registry of
molecularly-defined patients with FH in Spain. The attainment of guideline-recommended plasma LDL-C
goals at entry and follow-up was analyzed in relation to the use of lipid-lowering therapy.

Results: We enrolled 392 individuals younger than 18 years. Of these, 217 were molecularly-diagnosed
FH patients and had a complete follow-up. The median follow-up time was 4.69 years (interquartile
range, 2.48-6.38 years), 68.2% of FH patients were on statins, and 41.5% patients had LDL-C < 130 mg/dL.
Statin use was the only predictor of LDL-C goal attainment.

Conclusions: This study shows that a high proportion of FH patients younger than 18 years have high
LDL-C levels and fail to achieve recommended LDL-C targets. Statin use was the only independent
predictor of LDL-C goal achievement. No safety concerns were detected during follow-up. These results
indicate that many FH patients are not adequately controlled and that there is still room for treatment
improvement.

Full English text available from: www.revespcardiol.org/en
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Abreviaturas

cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad
cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad
ECVA: enfermedad cardiovascular ateroesclerdtica

HF: hipercolesterolemia familiar

THL: tratamiento hipolipemiante

INTRODUCCION

La hipercolesterolemia familiar (HF) heterocigota es un tras-
torno genético frecuente que se asocia a enfermedad cardiovascular
ateroesclerdtica (ECVA) prematura. Los nifios con una HF no tratada
presentan un aumento del riesgo de ECVA prematura a partir de los
20 afios de edad’. La elevacién intensa de las concentraciones de
colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad (cLDL) empieza ya
en el feto y conduce a una continua exposicion de la pared arterial al
cLDL, que acelera el depésito de colesterol y la inflamacién vascular
y predispone a un inicio temprano de la ateroesclerosis, en especial
en las arterias coronarias y la aorta.

Las estatinas y otros tratamientos hipolipemiantes (THL)
reducen de manera efectiva el cLDL, son seguros para nifios y
adolescentes y restablecen la funciéon endotelial a una edad
temprana®~#. Recientemente, se ha propuesto un cribado universal
de los nifios a partir de los 2 afios y hasta los 8°° para detectar a los
que necesitan tratamiento. Sin embargo, este enfoque se basa en
consideraciones teéricas y no se ha demostrado su eficacia en la
practica clinica real.

No obstante, se sabe poco sobre las caracteristicas de los pacientes
con HF de menos de 18 afos, el THL utilizado en estos pacientes y los
objetivos lipidicos que se alcanzan en la practica clinica real. La falta
de informacién es ain mayor por lo que respecta a los datos de
seguimiento. Los registros nacionales pueden usarse para obtener
esta informacion crucial para mejorar los modelos de asistencia de la
HF, los protocolos terapéuticos y las politicas de salud’®. El estudio
SpAnish  Familial =~ HypErcHolEsterolaemiA  CohoRt  STudy
(SAFEHEART) (NCT02693548) se disefid para mejorar el conoci-
miento sobre los factores pronésticos y los mecanismos que influyen
en la aparicién de la ECVA y la mortalidad en una poblacién con HF.

El objetivo del presente estudio es analizar las caracteristicas de
los pacientes y evaluar el THL y los objetivos lipidicos en el momento
de la inclusién y durante el seguimiento en los pacientes con HF
menores de 18 afios incluidos en el estudio SAFEHEART y determinar
los factores que predicen la probabilidad de alcanzar esos objetivos.

METODOS
Diseiio y poblacion del estudio

El SAFEHEART es un estudio de cohorte prospectivo, abierto,
multicéntrico, de ambito nacional y a largo plazo, en una poblacion
de pacientes de Espafla con HF definida molecularmente. La
identificacion de los participantes de familias con HF se inici6 en
2004 y sigue en marcha. Los criterios de inclusion fueron los de
casos indice con un diagnostico genético de HF y sus familiares
mayores de 15 afios con un diagnéstico genético de HF, asi como los
familiares sin un diagndstico genético e HF (grupo de control). No
obstante, se incluyd también a participantes menores de 15 afios si
sus padres lo solicitaban. Este estudio fue aprobado por los comités
de ética locales. Todos los individuos aptos o al menos 1 de sus
progenitores o tutores legales dieron el consentimiento informado
por escrito. La gestion del seguimiento de los participantes corri6 a
cargo de un centro de coordinacion situado en Madrid. Se contactd
con los pacientes o sus progenitores una vez al afio mediante una
llamada telefénica estandarizada, para registrar los cambios de
interés en sus habitos de modo de vida y en las medicaciones, asi
como cualquier evento cardiovascular u otro problema médico. Los
médicos participantes que incluyeron a los pacientes y sus familias
en el registro recibieron formacion, segiin las guias de practica
clinica y con el apoyo de reuniones anuales a las que asistieron
médicos expertos en este campo; ademas, se utiliz6 un programa
electrénico y un sistema de consulta teleféonica y se aplicoé un
programa de formacion a través de Internet para respaldar el
tratamiento en caso necesario. Las decisiones de tratamiento las
tomo exclusivamente el médico de cada paciente.

Determinaciones clinicas y analiticas

Se registraron las caracteristicas demograficas y clinicas segln
lo descrito en otra publicacién®. Las muestras de sangre se
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obtuvieron después de 12 h en ayunas. Se conservaron muestras
alicuotas de suero, plasma y ADN a temperatura de -80 °C. Las
concentraciones séricas de colesterol total, triglicéridos y coleste-
rol unido a lipoproteinas de alta densidad (cHDL) se determinaron
en un laboratorio central usando métodos enzimaticos. La
concentracion sérica de cLDL se calculé6 mediante la formula de
Friedewald. El ADN se aisld de la sangre total con métodos
estandares y la HF se diagnostico genéticamente con un método de
microchip de ADN'°. Los objetivos de cLDL se definieron segiin las
recomendaciones y los objetivos actuales. El objetivo principal fue
el cLDL < 130 mg/dl'". Un objetivo alternativo para los pacientes
menores de 14 afios fue cLDL < 160 mg/dl en ausencia de cualquier
otro factor de riesgo cardiovascular (tabaquismo, cHDL < 40 mg/d]l,
lipoproteina (a) > 50 mg/dl o cLDL > 250 mg/dl) o enfermedad
cardiovascular prematura de los padres y los abuelos®. La ECVA
familiar prematura se defini6 por la aparicion de un primer evento
antes de los 55 afios en los varones y antes de los 65 en las mujeres.

Clasificacion del tratamiento hipolipemiante

La dosis maxima de estatina se definié como la de atorvastatina
40-80 mg/dia o la de rosuvastatina 20-40 mg/dia, que se consideraron
dosis de estatinas de alta intensidad. El tratamiento combinado
maximo se definié como el uso de una dosis maxima de estatina junto
con ezetimiba a dosis de 10 mg/dia. El THL maximo se definié6 como
cualquier THL con el que se esperara obtener una reduccién de al
menos un 50% de las concentraciones basales de cLDL: simvastatina
20, 40 u 80 mg/dia mas ezetimiba 10 mg/dia; pravastatina 40 mg/dia
en combinacion con ezetimiba 10 mg/dia; fluvastatina 80 mg/dia mas
ezetimiba 10 mg/dia; atorvastatina 40 u 80 mg/dia con o sin
ezetimiba 10 mg/dia; atorvastatina 10 o 20 mg/dia mas ezetimiba
10 mg/dia; rosuvastatina 20 o 40 mg/dia con o sin ezetimiba 10 mg/
dia; rosuvastatina 10 mg/dia mas ezetimiba 10 mg/dia, y pitavasta-
tina 4 mg/dia en combinacién con ezetimiba 10 mg/dia'?'>,

Andlisis genético

Las mutaciones del receptor de cLDL (LDLR) se clasificaron segtin
su efecto conocido en la funcion de la proteina receptora de LDL
como nulo (receptor negativo) o defectuoso (receptor defectuoso)
seg(in lo descrito con anterioridad'“. Las variantes causantes de una
ausencia completa o un truncamiento de la proteina (pérdida de
funcién), demostrada mediante analisis funcional in vitro o andlisis
por simulaciéon por ordenador, se clasificaron como de receptor
negativo. Estas variantes incluian las siguientes: a) mutaciones
puntuales causantes de un codén de detencion prematura;
b) mutaciones de sentido alterado que afectan a la quinta repeticion
rica en cisteina en el dominio de fijacion de ligando del gen RLDL
(mutacion de clase 2 A); c) deleciones pequefias causantes de un
desplazamiento de marco de lectura y un codén de detencion
prematura, y d) reordenaciones grandes. Las mutaciones de
receptor defectuoso fueron las demas mutaciones puntuales dentro
del marco y las deleciones e inserciones pequeias dentro del marco.
Todas las mutaciones sin un analisis de funcionalidad conocido
mediante estudios in vitro o analisis de simulacion por ordenador se
clasificaron como de «funcionalidad desconocida», ya que no se
podia asegurar que el efecto en el receptor fuera de receptor
negativo o defectuoso; sin embargo, se consideraron patogenas, ya
que todos los individuos portadores de 1 de esas mutaciones tenian
hipercolesterolemia, mientras que los familiares sin la mutacion
tenian unas concentraciones de colesterol normales'?,

Analisis estadistico

Los andlisis estadisticos se realizaron con el programa SPSS
version 18.0 (SPSS, Inc.; Chicago, Illinois, Estados Unidos). Se

evalué la normalidad de la distribucion de las variables mediante la
prueba de Kolmogorov-Smirnov. Los datos cuantitativos se
expresan en forma de mediana [intervalo intercuartilico] y los
datos cualitativos, en forma de niimero absoluto y porcentaje. Se
definieron 2 poblaciones: poblacién en la inclusion en el estudio
(n = 241) y poblacion en el seguimiento (denominada también
cohorte), constituida por los pacientes de los que se dispuso de un
perfil lipidico completo del plasma durante el seguimiento
(n = 217). Todas las comparaciones entre los pacientes en la
inclusion en el estudio y los pacientes en el seguimiento se
realizaron en el estudio de cohorte. Las comparaciones de
frecuencias entre variables cualitativas se realizaron con la prueba
de la 2. Los cambios en las variables binarias se analizaron con la
prueba de McNemar. La mediana de valores de las variables
cuantitativas se comparo6 con la prueba no paramétrica de Mann-
Whitney o con la prueba de rango con signo de Wilcoxon para
datos emparejados, segiin procediera. Se utilizd un analisis de
regresion logistica binario en el estudio de cohorte para determinar
las variables asociadas al uso de estatinas. Incluimos las variables
que eran estadisticamente significativas en los andlisis univaria-
bles, asi como los factores predictivos conocidos a priori y los
factores de confusion: edad, sexo y seguimiento en el contexto de
atencion primaria/hospitalizada. Se realiz6 otro analisis de
regresion logistica binaria en el estudio de cohorte, con la
exclusion de los pacientes que alcanzaron el objetivo en el
momento de la inclusién, con objeto de determinar las variables
asociadas al hecho de alcanzar un cLDL < 130 mg/dl. Incluimos las
variables que eran estadisticamente significativas en los analisis
univariables, asi como los factores predictivos conocidos a priori y
los factores de confusion: edad, sexo, tipo de mutaciéon (nulo o
defectuoso), uso de ezetimiba y seguimiento en un contexto de
atencion primaria/especializada. Las diferencias se consideraron
estadisticamente significativas con un valor de p < 0,05.

RESULTADOS

Hasta la fecha, se ha incluido a un total de 4.141 participantes
en el registro SAFEHEART; 392 tienen menos de 18 afios de edad.
De ellos, 241 disponen de una confirmacion molecular de la HF y
217 han sido objeto de un seguimiento con un perfil lipidico
completo (90,0%) (figura 1). En total, se excluy6é del andlisis a
24 pacientes por falta de un perfil lipidico completo en el
seguimiento. El seguimiento se llevo a cabo en un contexto de
atencion primaria en 40 pacientes (18,4%). La mediana de tiempo
de seguimiento fue de 4,69 [2,48-6,38] afios.

4.141 pacientes
incluidos

382 < 18 afios

3.749 2 18 afos

151 familiares

241 con HF no afectados

217 seguidos
con un perfil
lipidico completo

118 seguidos
con un perfil
lipidico completo

Figura 1. Diagrama de flujo esquematico del estudio. HF: hipercolesterolemia
familiar.
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Tabla 1
Caracteristicas basales de la poblacion en el momento de la inclusion
Pacientes con HF y seguimiento Pacientes con HF sin seguimiento p

Pacientes, n 217 24
Sexo (varones) 117 (53,9) 12 (50) 0,72
Edad (afios) 15,0 [14,0-16,0] 15,0 [13,0-15,8] 0,06
ECVA familiar prematura 36 (16,6) 4 (16,7) 1
Fumador activo 13 (6,0) 2 (8,3) 0,65
Xantomas 1(0,5) 0 (0,0) 0,99
Arco corneal 6 (2,8) 1(4,2) 0,53
IMC 21,09 [19,40-22,80] 20,79 [17,80-22,70] 0,64
Perimetro de cintura (cm) 72,0 (66,0-78,0) 72,0 [66,0-75,8] 0,94
Colesterol total (mg/dl) 223,5 [194,0-262,3] 217,5 [194,5-277,5] 0,76
cLDL (mg/dl) 162,6 [133,0-195,8] 153,9 [13,1-209,3] 0,71
cHDL (mg/dl) 49,0 [42,8-55,0] 48,5 [41,5-56,0] 0,96
TG (mg/dl) 62,0 [49,0-80,3] 66,0 [42,1-82,3] 0,90
No-cHDL (mg/dl) 174,0 [145,8-210,9] 167,0 [146,5-225 3] 0,74
Lp (a) (mg/dl) 18,80 [7,00-48,50] 13,45 [9,10-28,10] 0,46
Tratamiento en atencién primaria 40 (22,9) 7 (46,7) 0,06

cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; ECVA: enfermedad cardiovascular ateroesclerdtica;
HF: hipercolesterolemia familiar; IMC: indice de masa corporal; Lp (a): lipoproteina (a); TG: triglicéridos.

Los valores expresan n (%) o mediana [intervalo intercuartilico].

En la evaluacion realizada en el momento de la inclusién
(poblacion en la inclusién), 129 pacientes con HF (53,5%) eran
varones. La mediana de edad era 15,0 [14,0-16,0] afios. Los
2 pacientes de menos edad tenian 8 afios. No tenia antecedentes
de ECVA ninguno de los pacientes y habia una ECVA familiar
prematura en 40 (16,6%). Se presenta una comparacion de las
caracteristicas basales en la inclusién entre los pacientes de la
cohorte y los pacientes que no fueron objeto de seguimiento en
la tabla 1. No se observaron diferencias significativas entre los
2 grupos. Ninguno de los pacientes tenia antecedentes de ECVA,
presion arterial elevada o diabetes mellitus. Hubo un porcentaje
superior de pacientes del grupo sin seguimiento tratados en
atencion primaria, si bien la diferencia no tuvo significacion
estadistica. En la cohorte, se observaron reducciones significa-
tivas de las concentraciones plasmaticas de colesterol total,
cLDL, triglicéridos y colesterol no HDL; también se observ6 un
aumento significativo del cHDL en el seguimiento (tabla 2).

Mutaciones funcionales

Identificamos a 212 pacientes con una mutaciéon en RLDL
(97,7%) y 5 pacientes con una mutacion en el gen de la
apolipoproteina B (2,3%). De las mutaciones en RLDL, 95 (43,8%)
se clasificaron como mutaciones nulas; 92 (42,4%), como
mutaciones defectuosas y 25 (11,5%), como mutaciones de
funcionalidad desconocida.

Tratamiento hipolipemiante y consecucion de objetivos

En la tabla 3 se muestra el uso de los diferentes regimenes de
THL en la inclusion y en el seguimiento. Los resultados indican un
aumento significativo del uso de estatinas (el 44,2% en la inclusion
y el 68,2% en el seguimiento), ezetimiba (el 8,7 y el 15,2%), dosis
maxima de estatinas (el 3,3 y el 13,9%) y THL maximo (el 7,9 y el
23,6%). La estatina mas ampliamente prescrita en la inclusion
(25,3%) y en el seguimiento (30,5%) fue la atorvastatina. La
prescripcion de rosuvastatina aumenté (pasando del 6,0% en la
inclusion al 20,3% en el seguimiento). La mediana de duracion del
tratamiento con estatinas fue 7,0 [5,0-9,0] afios. La edad de
menarquia fue 12,0 [12,0-13,0] afios en las nifias tratadas con
estatinas y 12,0 [11,0-13,0] afos en las no tratadas con estatinas
(p = 0,77). No hubo un aumento de transaminasas hepaticas ni de
creatincinasa. Los fibratos y los secuestradores de acidos biliares se
utilizaron solamente en 15 pacientes (7,0%) en la inclusion y
3 (1,5%) en el seguimiento. Se utilizd ezetimiba en monoterapia y
sin una estatina en 18 pacientes (8,3%) en la inclusion y 24 (11,1%)
en el seguimiento. Por lo que respecta a la adherencia al
tratamiento, 10 pacientes (4,6%) indicaron que no tomaban la
medicacion al menos 1 dia al mes durante el seguimiento. En el
analisis multivariable, ninguna de las variables mostro6 asociacion
independiente con el uso de estatinas.

Las concentraciones plasmaticas de cLDL se redujeron en una
media del 12,5%, y alcanzaron una mediana de 138,0 mg/dl en el
seguimiento. Los objetivos de cLDL, definidos segtn las recomen-
daciones internacionales recientes sobre la HF, se alcanzaron en un

Tabla 2
Concentraciones plasmaticas de lipidos y lipoproteinas (cohorte)
Cohorte en la inclusién Cohorte en el seguimiento P

Colesterol total (mg/dl) 221,0 [194,0-260,2] 203,0 [183,0-233,5] < 0,001
cLDL (mg/dl) 157,7 [132,8-194,5] 138,0 [116,5-165,4] < 0,001
cHDL (mg/dl) 49,0 [43,0-55,0] 50,0 [44,0-58,0] 0,002
TG (mg/dl) 62,0 [49,0-80,2] 70,0 [54,5-91,0] 0,004
No-cHDL (mg/dl) 171,0 [145,8-209,2] 154,0 [132,0-182,5] < 0,001

cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; TG: triglicéridos.

Los valores expresan mediana [intervalo intercuartilico].
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Tabla 3
Tratamientos hipolipemiantes y consecucion del objetivo de cLDL (cohorte)
En la inclusion -/ En la inclusion -/ En la inclusion +/ En la inclusion +/ p
seguimiento — seguimiento + seguimiento — seguimiento +
Pacientes tratados con estatinas 60 (27,6) 61 (28,1) 9(4,1) 87 (40,1) < 0,001
Pacientes tratados con estatinas 186 (85,7) 24 (11,1) 1(0,5) 6(2,8) < 0,001
a dosis maximas
Pacientes tratados con ezetimiba 177 (81,6) 21(9,7) 7 (3,2) 12 (5,5) 0,013
Pacientes tratados con dosis maximas 211 (97,2) 6 (2,8) 0 (0,0) 0 (0,0) ND
de tratamiento combinado
Pacientes tratados con dosis maximas 163 (75,1) 37 (17,1) 3(14) 14 (6,5) < 0,001
de THL
cLDL < 130 mg/dl 111 (51,.2) 62 (28,6) 16 (7.4) 28 (12,9) < 0,001
cLDL < 160 mg/dl 44 (203) 64 (29,5) 19 (8.,8) 90 (41,5) < 0,001

cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; THL: tratamiento hipolipemiante.

Los valores expresan n (%).
Véase en el texto la clasificacion del THL.
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Figura 2. Objetivos del tratamiento de los pacientes con hipercolesterolemia
familiar menores de 18 afios: proporcion que alcanza el objetivo de cLDL.
cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad.

20,3% de los casos en la inclusion y un 41,5% en el seguimiento
(tabla 3 y figura 2). Al aplicar un objetivo alternativo de cLDL
< 160 mg/dl para los menores de 14 afos, 8 (16,7%) de los
48 pacientesy 1(16,7%) de los 6 pacientes alcanzaron el objetivo en
la inclusién y en el seguimiento respectivamente. La Ginica variable
con asociacion independiente con la consecucion del objetivo de
cLDL en el andlisis multivariable fue el uso de estatinas (odds ratio =
13,83; intervalo de confianza del 95%, 2,98-64,15). El tipo de
profesional de la salud encargado de la asistencia (médico
especialista o de atencion primaria), la edad, el sexo, la
concentracion de lipoproteina (a) y el tipo de mutacion no se
asociaron con la consecucion del objetivo de cLDL.

DISCUSION

En este estudio, se presentan las caracteristicas de los pacientes,
el uso de THL y la consecucion del objetivo de cLDL en una cohorte
longitudinal de pacientes con HF definida molecularmente, de
menos de 18 afios de edad, incluidos en el registro SAFEHEART. Este
registro de pacientes con HF, que tiene unas caracteristicas Gnicas,
se basa en los datos obtenidos de la practica clinica real en Espaiia,
tanto en atencién primaria como en asistencia especializada. Los
resultados ponen de manifiesto que se alcanzé el objetivo
terapéutico de cLDL < 130 mg/dl solo en el 20,3% de los pacientes
en la inclusién y el 41,5% en el seguimiento, con un 68,2% de
pacientes en tratamiento con THL. El uso de estatinas fue el Gnico
factor con asociacién independiente con la consecuci6on del
objetivo de cLDL. Seglin nuestro conocimiento, no hay ningan
otro estudio que haya demostrado la consecucién del objetivo en

pacientes con HF menores de 18 aios, y este estudio es el primero
que lo describe en una poblaciéon amplia.

Recientemente, un registro del Reino Unido'® analizé los
207 nifios con HF y se identificaron mutaciones en el 64% de
ellos; se observo que un 48% recibia tratamiento con THL; se
alcanz6 una reduccion del 35% en el cLDL. Sin embargo, los autores
no presentaron resultados relativos a la consecucion del objetivo.
En otro estudio, en el que se analiz6 una muestra de pacientes
pequeiia (n = 89), se observo una reduccion del cLDL del 43% en un
seguimiento a largo plazo'®. Esta mayor reduccion probablemente
se deba a un uso mas frecuente del tratamiento combinado (56%).
No se presentaron resultados en cuanto a la consecucion del
objetivo. En otro estudio retrospectivo de 207 pacientes de los
Paises Bajos, solo el 26% de los pacientes recibieron tratamiento
con THLy, una vez mads, no se presentaron resultados en cuanto a la
consecuciéon del objetivo!”.

Este estudio de cohorte pone de manifiesto que las concen-
traciones de cLDL de los pacientes con HF menores de 18 afios
pueden cambiar con el tiempo como consecuencia de la modifi-
cacion del THL y la formacion del médico. La proporciéon de
pacientes tratados con estatinas, dosis maximas de estatinas o THL
maximo aumenté significativamente durante el seguimiento. Es
interesante sefialar que nuestra cohorte no esta sesgada, ya que no
hubo diferencias estadisticamente significativas entre los pacientes
que no fueron objeto de seguimiento y la cohorte seguida.

El diagnostico y el tratamiento iniciales de la HF son esenciales,
en especial en los nifios y adolescentes, para prevenir la aparicion
de una ECVA en la edad adulta. El cribado para la deteccion
sistematica de la HF en los nifios tiene un buen rendimiento y debe
aplicarse antes de los 8 afos de edad, ya que los nifios con
hipercolesterolemia presentan un aumento del riesgo de ECVA
prematura. Ademas, el cribado puede identificar a los individuos
con mayor riesgo y puede llevar a la instauraciéon de un THL, que se
ha demostrado que revierte de manera efectiva el proceso
ateroesclerdtico y reduce el riesgo de ECVA. Los nifios con HF
generalmente no presentan una ECVA clinica. No obstante, la
existencia de un riesgo futuro respalda el uso del THL, y las
estatinas son la piedra angular del tratamiento de la HF'®.

La seguridad y la tolerabilidad del THL en la HF pediatrica son
siempre controvertidas, si bien se ha descrito que son similares a
las observadas en los adultos®'?2°, Recientemente, Ramaswami
et al.’> han indicado que no hubo motivos de preocupacién en
cuanto a la seguridad, de manera similar a lo observado en nuestros
resultados. No obstante, se recomienda una supervision estricta, en
especial de los pacientes tratados con las dosis de estatinas mas
altas. A las adolescentes se les debe recomendar que suspendan el
tratamiento con estatinas cuando se planteen un embarazo. No
obstante, aunque son necesarios mas datos sobre las cuestiones de
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seguridad en los nifios que reciben un tratamiento a largo plazo con
THL, los estudios recientes de seguimiento a largo plazo han
mostrado un perfil de seguridad excelente?!. Nuestros datos
respaldan esta observacion indirectamente, ya que un elevado
porcentaje de los pacientes iniciaron un THL durante el segui-
miento y hubo pocos abandonos. Nuestros resultados ponen
claramente de manifiesto un aumento del porcentaje de pacientes
tratados con estatinas, dosis altas de estatinas o un THL maximo, y
un bajo porcentaje de pacientes que abandonaron la medicacion.
Estos datos confirman la seguridad, la adherencia y la tolerabilidad
de las estatinas, aun cuando se empleen en dosis altas, en los
pacientes con HF menores de 18 afos??. Ademas, nuestros
resultados concuerdan con lo indicado por estudios previos que
no han observado ningiin efecto en la maduracién sexual?>. Todos
estos resultados reafirman el concepto de «cuanto mas joven,
mejor» por lo que respecta a la edad ideal para iniciar el
tratamiento con estatinas en esos pacientes jovenes con HF?>.

Nuestros resultados indican un elevado niimero de pacientes
con HF menores de 18 afios y, al igual que en estudios previos!>!6,
indican la voluntad de los pacientes con HF adultos de incluir a sus
familiares inmediatos en las actuaciones de cribado y de registro.
Este hecho refleja la seriedad con que estos pacientes afrontan su
problemay las repercusiones que puede tener la recomendacién de
sus médicos en cuanto a la modificacion de su estilo de vida. Este
tipo de actitud de los pacientes adultos es la base de un estilo de
vida saludable de sus familiares®*.

Aunque el objetivo mas frecuente para los pacientes con HF
menores de 18 afios es una concentracion de cLDL < 130 mg/dl,
puede utilizarse un enfoque alternativo consistente en cLDL
< 160 mg/dl para los menores de 14 no fumadores, con cHDL
> 40 mg/dl, lipoproteina (a) < 50 mg/dl y cLDL < 250 mg/dl sin
enfermedad cardiovascular prematura de los padres o los abuelos®.
Otras guias recientes recomiendan una reduccién del 50% del cLDL
respecto a los valores previos al tratamiento para nifios de 10 o mas
afos, en especial si hay otros factores de riesgo cardiovascular,
como concentracién de lipoproteina (a) elevada, estableciendo un
objetivo de cLDL < 130 mg/dl''. Nuestros resultados muestran
también la dificultad a la que se enfrentan estos pacientes para
alcanzar los objetivos lipidicos?>. Ademas, la consecucién del
objetivo de cLDL fue similar tanto si los pacientes eran tratados por
especialistas como por médicos de atencién primaria. Asi pues, es
posible alcanzar un nivel de asistencia de los pacientes pediatricos
con HF en atencién primaria comparable al alcanzado con la
asistencia especializada. Para alcanzar este objetivo, es importante
resaltar el apoyo que reciben los clinicos a través de los registros y
los programas de formacion especificos. Los registros pueden
optimizar el tratamiento de los pacientes con HF menores de
18 afios, al permitir la integracion de la atencién primaria y la
asistencia especializada, y pueden respaldar también a las auto-
ridades sanitarias en la toma de decisiones®?°.

Limitaciones y fortalezas

En este amplio estudio de seguimiento de pacientes con HF
menores de 18 afios, la intervencion no vario respecto a la aplicada
por el médico del paciente. No se dispone de un perfil lipidico basal
fiable en este registro, pues algunos pacientes ya estaban
recibiendo tratamiento cuando se los incluy6 en él. Ademas, los
resultados obtenidos pueden haberse alterado por varias caracte-
risticas, como los diferentes estilos de vida y la asociacion con
factores de riesgo cardiovascular diferentes.

CONCLUSIONES

Los datos del registro SAFEHEART ponen de manifiesto que un
elevado porcentaje de pacientes con HF menores de 18 afios

presentan altas concentraciones de cLDL y no alcanzan los objetivos
de cLDL recomendados. Se observa un aumento de la intensidad del
THL y una disminucion significativa de las concentraciones de cLDL
durante el seguimiento. El uso de estatinas fue el Ginico factor con
asociacion independiente con la consecucion del objetivo de cLDL.
Ademas, no surgieron motivos de preocupacioén respecto a la
seguridad durante el seguimiento. Estos resultados indican que
muchos pacientes con HF no estan suficientemente controlados y
que queda todavia margen para una mejora del tratamiento.
Ademas, el seguimiento de esta poblacion con HF puede contribuir
a aumentar el conocimiento respecto a la seguridad del uso de un
THL durante toda la vida y de la edad oOptima para iniciar el
tratamiento para la prevencion de la ECVA en la edad adulta.
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¢QUE SE SABE DEL TEMA?

- Los nifios con hipercolesterolemia familiar heterocigota
no tratada presentan un aumento del riesgo de ECVA
prematura a partir de los 20 afos.

- Las estatinas y otros tratamientos con farmacos
hipolipemiantes reducen de manera efectiva el cLDL y
son seguros para nifios y adolescentes.

- Es poco lo que se sabe sobre las caracteristicas de los
pacientes con HF menores de 18 afios, el tratamiento
hipolipemiante utilizado para estos pacientes y los objetivos
lipidicos que se alcanzan en la practica clinica real.

- Esta falta de informacion es atin mayor por lo que
respecta a los datos de seguimiento.

(QUE APORTA DE NUEVO?

- Un elevado porcentaje de pacientes con HF menores de
18 afios no alcanzan los objetivos de cLDL recomendados.

- Se observa un aumento de la intensidad del THL y una
disminucion significativa de las concentraciones de
cLDL durante el seguimiento.

- El uso de estatinas fue el Ginico factor con asociacion
independiente con la consecucion del objetivo de cLDL y
no surgieron motivos de preocupacion respecto a la
seguridad durante el seguimiento.

- Estos resultados refuerzan el concepto de «cuanto mas
joven, mejor».
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ANEXO. INVESTIGADORES DEL ESTUDIO SAFEHEART
QUE HAN PARTICIPADO EN LA INCLUSION DE PACIENTES
Y LA RECOGIDA DE DATOS

Rocio Aguado (Hospital Universitario de Le6n, Le6n); Fatima
Almagro (Hospital Donostia, Donostia-San Sebastian, Guiptizcoa);
Rodrigo Alonso, Nelva Mata, Pedro Mata, Leopoldo Pérez de Isla,
Adriana Saltijeral (Fundacion Hipercolesterolemia Familiar,
Madrid); Francisco Arrieta (Hospital Ramén y Cajal, Madrid);
Lina Badimén, Teresa Padr6 (Instituto Catalan de Ciencias
Cardiovasculares, 1IB-Sant Pau, Barcelona); Miguel Angel Barba
(Hospital Universitario, Albacete); Angel Brea, Daniel Mosquera
(Hospital San Pedro, Logrofio, La Rioja); José Maria Cepeda
(Hospital de Vega Baja, Orihuela, Alicante); Raimundo de Andrés
(Fundacion Jiménez Diaz, Madrid); Gonzalo Diaz-Soto (Hospital
Clinico, Valladolid); José L. Diaz (Hospital Abente y Lago, A Coruiia);
Rosaura Figueras, Xavier Pint6 (Hospital de Bellvitge, L'Hospitalet
de Llobregat, Barcelona); Francisco Fuentes, José Lopez-Miranda
(Hospital Reina Sofia, Cordoba); Jests Galiana (Hospital de Ciudad
Real, Ciudad Real); Juan Antonio Garrido (Hospital Arquitecto
Marcide, Ferrol, A Coruiia); Luis Irigoyen (Hospital Clinico
Universitario Lozano Blesa, Zaragoza); Laura Manjon (Hospital
de Cabueiies, Gijon, Asturias); Alberto Martin, Mar Piedecausa
(Hospital General Universitario de Elche, Elche, Alicante); Ceferino
Martinez-Faedo (Hospital Central de Asturias, Oviedo, Asturias);
Marta Mauri (Hospital de Terrassa, Terrassa, Barcelona); Pablo
Miramontes (Hospital Clinico Universitario, Salamanca); Ovidio
Muiiiz (Hospital Virgen del Rocio, Sevilla); Francisca Pereyra
(Hospital Universitario Nuestra Sefiora de Candelaria, Santa Cruz
de Tenerife); Leire Pérez (Hospital Universitario Araba, Vitoria,
Alava); José Miguel Pinilla (Centro de Salud San Miguel de Salinas,
Alicante); Pedro Pujante (Hospital Vital Alvarez Buylla, Mieres,
Asturias); Patricia Rubio, Juan Maraver, Alfredo Michan (Hospital
General de Jerez de la Frontera, Jerez de la Frontera, Cadiz);
Enrique Ruiz (Hospital Universitario, Burgos); Pedro Saenz
(Hospital de Mérida, Mérida, Badajoz); Juan F. Sanchez (Hospital
San Pedro de Alcantara, Caceres); José I. Vidal, Rosa Argiieso
(Hospital Universitario Locus Augusti, Lugo); Daniel Zamboén
(Hospital Clinic, Barcelona).
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