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RESUMEN

Introduccion: La hipercolesterolemia familiar es una enfermedad con alta prevalencia, no
tratada acorta la esperanza de vida, por lo que el diagnéstico a edades tempranas resulta
fundamental. Las pruebas genéticas constituyen el gold standard para el diagnostico de
hipercolesterolemia familiar, sin embargo, la no disponibilidad del test genético no debe
constituir un impedimento para la adecuada conducta en estos casos.

Objetivo: ldentificar criterios clinicos predictores en el diagndstico por pesquisa de la
hipercolesterolemia familiar.

Metodos: Se realiz6 un estudio descriptivo prospectivo a partir de una muestra de 393
pacientes (casos indices) de HF en el Hospital Clinico Quirurgico “Hermanos Ameijeiras”
durante el periodo 2008-2018.

Resultados: En la pesquisa familiar fueron identificados 177 (15,66 %) nuevos casos de
hipercolesterolemia familiar, de ellos se clasifican como casos positivos 35 (19,77 %), casos
probables 58 (32,77 %) y casos posibles 84 (47,46 %). Las categorias del estrato Make early
diagnosis to prevent early death MEDPED vy la edad del caso indice resultaron ser las
variables clinicas de interés con mayor probabilidad para identificar nuevos casos de
hipercolesterolemia familiar.

Conclusiones: los criterios clinicos estandarizados de la escala make early diagnosis to
prevent early death P y la edad del caso indice resultaron ser indicadores predictivos de gran
valor para identificar y estratificar casos con variantes fenotipicas de hipercolesterolemia
familiar.

Palabras clave: dislipidemia; hipercolesterolemia familiar; variables lipidicas; enfermedad
cardiovascular; diagndstico en cascada.

ABSTRACT

Introduction: Familial hypercholesterolemia is a disease with high prevalence; it shortens
life expectancy if it is not treated, so early diagnosis is essential. Genetic tests are the gold
standard for the diagnosis of familial hypercholesterolemia, however, the unavailability of
the genetic test should not be an obstacle to proper conduct in these cases.
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Objective: To identify predictive clinical criteria in the diagnosis by screening of familial
hypercholesterolemia.

Methods: A prospective descriptive study was carried out from a sample of 393 patients
(index cases) of FH at Hermanos Ameijeiras Surgical Clinical Hospital from 2008 to 2018.
Results: In the family investigation, 177 (15.66%) new cases of familial
hypercholesterolemia were identified, 35 of them (19.77%) are classified as positive cases,
58 (32.77%) as probable cases and 84 as possible cases (47.46%). The stratum categories of
Make Early Diagnosis to Prevent Early Death (MEDPED) and the age of the index case
turned out to be the clinical variables of interest with the greatest probability to identify new
cases of familial hypercholesterolemia.

Conclusions: The standardized clinical criteria of the make early diagnosis to prevent early
death P scale and the age of the index case turned out to be highly valuable predictive
indicators to identify and stratify cases with phenotypic variants of familial
hypercholesterolemia.

Keywords: dyslipidemia; familial hypercholesterolemia; lipid variables; cardiovascular
disease; cascade diagnosis.
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Introduccién
La hipercolesterolemia familiar (HF) es un trastorno genético del metabolismo lipidico de
transmision autosdmica dominante, caracterizado por la presencia de altas concentraciones
plasméticas de colesterol vehiculizado en lipoproteinas de baja densidad (cLDL), arcos
corneales, xantomas tendinosos por lo general en el tendon de Aquiles y una alta incidencia
de enfermedad cardiovascular precoz, a nivel coronario, se requiere para su diagndstico la
exclusion de las principales causas secundarias de dislipoproteinemias y en muchas
ocasiones demostrar un componente familiar. Se produce por mutaciones genéticas disimiles
que alteran el metabolismo normal de las cLDL. (2345
La HF no tratada acorta la esperanza de vida en una media de 25 afios con respecto a la
poblacidn general, por lo que la identificacion de estos pacientes a edades tempranas y su
tratamiento adecuado con modificaciones de los estilos de vida y fa&rmacos hipolipemiantes
con un enfoque de medicina personalizada, resultan fundamental.(®"
La incidencia y prevalencia de la HF es muy elevada en la poblacién mundial, se estima que
existan entre 14-34 mil millones de personas afectadas con una prevalencia de una entre
200-500 personas. Se considera que del total de pacientes que padecen de HF, menos del (10
%) estan diagnosticados y menos del (5 %) son tratados con farmacos que disminuyen las
concentraciones de cLDL. La HF es un problema de salud global debido a la alta incidencia
de enfermedad cardiovascular precoz, aproximadamente el (85 %) de los hombres y el (50
%) de las mujeres sufriran un evento coronario antes de los 65 afios si no son tratados.®%9)
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La ausencia de un diagndstico crea una barrera para una prevencion eficaz de la enfermedad
coronaria prematura, ademas de afectar la calidad de vida, también se afecta la contribucion
econOdmica y social de las personas y familias en general. Los paises que han desarrollado
programas encaminados a la deteccién precoz y el manejo de la HF, han logrado tener
claridad del problema real existente en sus poblaciones. Sin embargo, en Cuba, no se han
realizado estudios poblacionales para determinar la prevalencia de HF.

El diagndstico de la hipercolesterolemia familiar se basa en criterios clinicos, bioquimicos y
genéticos, y aunque el diagndstico genético es inequivoco no siempre es posible identificar
la mutacion causal en el gen del receptor de cLDL por diversos motivos, entre ellos: que los
estudios de genética molecular no estan accesible en muchas regiones del mundo no
desarrollado; en los paises desarrollados tienen costes elevados y en muchos de ellos los
sistemas de seguro no cubren el total de estos estudios.

Diferentes grupos de trabajo®*!3 han creado herramientas para diagnosticar HF, para ello
utilizan variables que les permiten dar un puntaje global de cada enfermo, de ellas la escala
MEDPED" (Make early diagnosis to prevent early death), ha sido certificada y su uso
recomendada por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS). Un analisis de los diferentes
criterios aportados por estos grupos y apoyados en estudios™® que correlacionan la clinica
con los resultados genéticos de HF, demostrd que se puede, con el uso del MEDPED realizar
una modificacion y excluir el criterio genético que por si solo le otorga la méxima puntacion
para clasificar al individuo como positivo a HF, ya que al tener en esta escala una gama de
variables clinicas, permitiria una mayor utilidad de la misma en las regiones en vias de
desarrollo para estratificar a los pacientes.

La HF constituye un importante problema de salud a nivel mundial, debido a su elevada
prevalencia y segun las estimaciones de su frecuencia representan un factor importante en el
incremento de la morbilidad y mortalidad por enfermedades cardiovasculares, las cuales
constituyen la primera causa de muerte prematura en Cuba.®

Si bien existen pistas diagnosticas que permiten la sospecha de dislipidemias genéticas, en
Cuba, en la practica medica diaria no se utilizan criterios que permiten estratificar el grado
de probabilidad de padecer la HF y no existen las condiciones para la realizacion de los
estudios moleculares que son las pruebas de referencia para el diagnostico de HF.

La presente investigacion tiene como objetivo identificar criterios clinicos predictores para
estratificar a los enfermos con HF y hacer diagndstico en cascada sin necesidad de test
genético.

Métodos

Se realizo6 una investigacion con un disefio descriptivo prospectivo a partir de 393 pacientes
(casos indices) atendidos en la consulta de dislipoproteinemias primarias del servicio de
medicina interna del Hospital Clinico Quirargico “Hermanos Ameijeiras” durante el periodo
de 2008 a 2018.

El universo de estudio lo conformaron pacientes con hipercolesterolemia familiar, colesterol
total mayor de 5,2 mmol/L, elevacion de los niveles de cLDL por encima de 4,0 mmol/L,
niveles de triglicéridos menor de 2,3 mmol/L, y que obtuvieron un valor >3 puntos en la
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escala de Criterios del Programa Internacional de la Organizacion Mundial de la Salud
(MEDPED). Se excluyeron los pacientes con indice de masa corporal mayor de 30, consumo
habitual de alcohol o prescripcion de medicamentos que causen elevacion del nivel de
cualquiera de las lipoproteinas, pacientes con diagnostico de enfermedades que causen
dislipidemia secundaria; embarazadas y pacientes con dislipidemias mixtas.

Se estudiaron las variables: edad; sexo; diagndstico clinico de HF segun los criterios clinicos
estandarizados de la escala MEDPED (caso positivo 8 puntos, caso probable 6-7 puntos,
caso posible 3-5 puntos, caso improbable 0-2); las variables lipidicas colesterol total y cLDL
medidas en mmol/L; la presencia de aterosclerosis subclinica se considerd si: presencia de
placa de ateroma y /o grosor de la intima media (GIM) >1,0 mm; el diagnostico de nuevos
casos en la cascada se consideré en identifica y no identifica cuando a partir del caso indice
(C1) fue posible detectar nuevos casos en la pesquisa familiar.

De la historia individual, examen fisico y lipidico de cada paciente se obtuvo la informacion
necesaria para responder a cada acépite de la escala MEDPED para diagndstico de
hipercolesterolemia familiar que incluye: historia familiar, antecedentes personales, examen
fisico, estudios bioguimicos (niveles de cLDL), excepto el puntaje del test genético

(Anexo 1).

El cribado en cascada fue realizado mediante un contacto directo del profesional sanitario
con los familiares. A los casos ya diagnosticados (casos indices), se les solicitd que
informaran a sus familiares de primer grado (padre, madre, hermanos e hijos) el interés de
ser evaluados en la consulta del protocolo y una vez que estan en la primera consulta por
acto voluntario, se les solicitd su consentimiento para proceder a realizar la historia clinica 'y
los analisis médicos correspondientes.

Las determinaciones de lipidos se realizaron en sangre venosa tras al menos 12 horas de
ayuno. Los valores de referencia considerados fueron: colesterol total (3,3- 5,2 mmol/L),
cHDL (0,9-2,2 mmol/L), cLDL (0-3,4 mmol/L), triglicéridos (0,5-2,3 mmol/L). Ademas se
obtuvo la informacion de los estudios ecograficos de carétidas considerandose dos
elementos: grosor de la intima media (>1,0 mm) y placas de ateromas.

El andlisis estadistico fue realizado con el paquete estadistico Statistical Package Social
Science (Spss) version 20. Se utilizaron medidas de resumen para variables cualitativas
(ndmeros absolutos y porcentajes) y en variables cuantitativas media (desviacion estandar).
Para la asociacion entre variables categdricas se utilizd la prueba Chi-cuadrado (y?) y para el
andlisis de medias la prueba T-student para dos muestras. En todas las pruebas de hipotesis
se fijo un nivel de significacion de 0,05. Se utilizaron 2 métodos estadisticos, a manera de
confirmar las ventajas de los criterios clinicos evaluados. Primero se emple6 un modelo de
arbol de clasificacion, se utilizé la técnica de algoritmos Chi-square automatic interaction
detector (CHAID) dada la naturaleza de la variable a segmentar. En el segundo analisis, se
realiz6 un analisis multivariado mediante un modelo de regresion logistica binaria donde se
estimd la probabilidad con sus respectivos intervalos de confianza al 95 %. En ambos
andlisis estadisticos se considerd la variable dependiente de identificar nuevos casos de HF y
como variables independientes se incluyeron: la edad del caso indice, los niveles de
colesterol total, la presencia de aterosclerosis subclinica y el diagndstico clinico por estratos
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de HF por su importancia clinica. En todas las pruebas de hipétesis se utilizd un nivel de
significacion de 0,05.

Resultados

A partir de los 393 casos indices que conforman la muestra de estudio, se realizd un
diagnostico en cascada donde fueron encuestados 1130 familiares, con una media
aproximada de 3 familiares por CI, de ellos, 812 (71,8 %) familiares derivan de un caso
indice posible, 130 (11,5 %) de un caso indice probable y 188 (16,6 %) de un caso indice
positivo. Como resultado de la pesquisa, fueron identificados 177 nuevos casos de HF que
representan el 15,66 % del total de familiares encuestados. Respecto a la frecuencia de HF
en los familiares segin estratos del MEDPED del CI, fueron identificados con
hipercolesterolemia familiar 97 (12 %) familiares que derivan de un CI posible, a partir de
un caso indice probable se diagnosticaron 29 (22,3 %) nuevos casos y derivados de un CI
positivo se diagnosticaron 51 familiares afectados de HF para un 27,1 %. (Tabla 1).

Tabla 1-Diagndstico en familiares segun estrato de los casos indices

Estratos MEDPED del CT
Diagnostico en Pozible Probable Positivo Total
cascada No. % No. | % No. | % No. %
Cazos diagnosticados g7 12,0 19 223 51 271 177 15,6
Caszos negativos 715 220 101 7.6 137 72,2 Qi3 B4 4
Total 212 71,2 130 11,3 188 16,6 1130 1000

De los 177 nuevos casos de familiares afectados de HF se clasifican como casos positivos 35
(19,77 %), casos probables 58 (32,77 %) y casos posibles 84 (47,46 %). (fig.1).

Caso positivo;
11,2 % e

y i
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4

Caso posible;
78,63%

Caso probable;
10,18%

Fig.1- Familiares con diagnostico de HF segun estrato MEDPED.

La relacion entre las variables clinicas de interés y la probabilidad de identificar nuevos
casos de HF result6 significativa para el diagnostico clinico por estratos del MEDPED, la
edad del Cl y los niveles de colesterol total. (tabla 2). Estas variables fueron evaluadas como
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posibles predictores de nuevos casos de hipercolesterolemia familiar, se utilizé dos métodos
estadisticos.

Tabla 2- Variables clinicas y diagnostico en cascada de nuevos casos

Diagnéstico de nuevos casos

Variahles clinicas Mo identifica Identifica F
(n=243) (n=150)
Estrate MEDPED
. a £ 0 a
Fosiblz 225 92,6 % 84 36 % 0,000%
Probabie 13 3% 27 18 %
Pasitiva 5 2.1% 39 26 %
Aterosclerosis
subclinica .
Vo 37 | 564% 5 353% 0.000
i 104 43,6 % Q7 64,7 %
Edad del CI {afios) . . o
(Media=5D) 37.22+0.11 40 6312 83 0,000
Colesterel total
(mmol/L) 7,22+1.10 8.16=1.19 0,000#=*
(Media=SD)

*Prueba Chi-cuadrado **Prueba T-student para dos medias

Mediante el andlisis de arboles de clasificacion como muestra la figura 2, los familiares
identificados con HF se derivan de 150 (38,2 %) casos indices estudiados (nodo 0). El
diagnostico clinico segun estrato MEDPED y la edad del caso indice fueron los criterios
clinicos principales para identificar nuevos casos de HF. El estrato MEDPED al que
clasifica el CI estudiado, resultdé ser la mejor variable clinica de interés para identificar
nuevos casos Y las categorias positivos y probables ofrecen la mejor probabilidad; a partir de
un caso indice positivo la probabilidad es de (88,6 %), para un CI con categoria probable es
de (67,5 %). Para los casos indices con categoria posible el modelo incluye la edad del caso
indice como mejor predictor: la probabilidad de identificar nuevos casos es mayor cuando el
Cl es menor de 50 afos (53,8 %), para edades mayores de 54 afios la probabilidad de
detectar un nuevo caso es aproximadamente de un (20 %).
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/AP EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

Cascada

MNode O
Cateqgory %o M
M Mo identifica 01,8 243
M 1dentifica 38,2 150

| Total 100,0 393

I
Estrato/caso indice
Adj. P. Value=0,000. Chi.square=77.865

df=2
T I T
Positivo Probable Posible
MNode 1 Node 2 Mode 3
Category % n Category % n Category % n
M Mo identifica 114 39 B Mo identifica 32,5 13 B Mo identifica 72,8 225
M 1dentifica 88,6 39 M Identifica 67,5 27 M Identifica 27,2 84
| Total 11|2 44 | Total 1Ui2 40 | Total 78|6 309
Edad del CI
Adj. P. Value=0.001. Chi.square= 21,755
df= 2
' I
<=49.0 [49.0 54,0
Mode 4 Mode S MNode 6
Cateqgory Yo n Cateqgory Yo n Cateqgory o n
M Mo identifica 46,2 18 || M No identifica 65,7 46 M Mo identifica 80,5 161
M Identifica 53,8 21 || M Identifica 34,3 24 M Identifica 19,5 39
| Total 9|9 39 Total 1?|8 70 |T0ta| 50|9 200

Ajuste del modelo
Porcentaje correcto de clasificacion 74,8 %
Estimacidn de riesgo 0,26

Fig. 2 - Arbol de clasificacion para estimar probabilidad de identificar nuevos casos de HF segun
variables clinicas.

En un segundo paso, los resultados del analisis multivariado muestran una relacion
significativa de la categoria positivo y probable del estrato MEDPED vy la edad del Cl con la
probabilidad de identificar nuevos casos de HF. La categoria positivo mostr6 mayor
probabilidad de identificar familiares afectados (OR=13,67, 1C95 %=5,02-37,35), para la
edad del ClI la relacion es inversa y la probabilidad es menor (OR=0,96, 1C95 %=0,94-0,98),
cuanto mas joven es el CI mayor es la probabilidad de identificar nuevos casos afectados de

HF (Tabla 3).
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Tabla 3 - Resultados de la regresion logistica para estimar posibles predictores clinicos de nuevos

casos de HF
IC 0505
Variables B OR
ara ®) Minimo | Maximo
Aterosclerosis subclinica 0239 | 0330 127 0,78 1.036
Estrato CI (positiva) 1615 0.000 1367 502 1735
Estrato CI (probable) 1355 0,000 387 1284 216
Colesterol total 0,000 | 0912 1,00 0,99 1.00
Edad del CI 0.038 0,001 0,96 0,94 0.98
Constante 0052 | 0360 7.30
Discusiéon

A diferencia de lo que ocurre con otros tipos de hipercolesterolemias motivadas por
conductas no saludables y factores modificables, la HF es el trastorno genético mas
frecuente, que conlleva a un incremento considerable del cLDL en sangre y representa un
importante problema de salud por la elevada carga de morbilidad y mortalidad
cardiovascular que tiene asociada. Se publica que la verdadera prevalencia de la HF esta
subestimada a nivel poblacional, se tiene en cuenta la dificultad de obtener datos fiables
sobre el total de poblacion afectada asi como la heterogeneidad para clasificarla. % 9

La OMS considera la hipercolesterolemia como uno de los mayores factores de riesgo para
desarrollar enfermedad cardiovascular y se estima que acelera la enfermedad aterosclerotica
coronaria de una a cuatro décadas. Se estima que alrededor de un (5 %) de los ataques
cardiacos por debajo de los 60 afios y un (20 %) en los menores de 45 afios son debidos a la
HF. En Espafia, el (55 %) de los varones y el (24 %) de las mujeres con HF de 50 a 59 afios
han sufrido manifestaciones de enfermedad cardiovascular, (EC) como infarto de miocardio
y angina de pecho.® 19

En un trabajo anterior, el andlisis multivariado objetivd una asociacién positiva entre las
concentraciones del cLDL elevadas y la existencia de placa de ateroma, que indica la
relacion de este pardmetro lipidico con las fases mas avanzadas de aterosclerosis subclinica,
la frecuencia de la existencia de placa de ateroma en la poblacion estudiada fue de (26,9 %)
y en relacion con las variables lipidicas, el promedio de los valores de la cLDL es superior
en los pacientes con placa de ateroma (4,34 + 1,75 vs 3,95 + 1,54)")

La deteccion temprana es la clave del éxito para la prevencion de enfermedades
cardiovasculares entre individuos afectos por HF. Desde el punto de vista clinico, muchos
pacientes sufren eventos cardiovasculares sin tener conocimiento de padecer una alteracion
genética en el metabolismo lipidico y de que otros miembros de la familia también se
encuentran en riesgo. De ahi la importancia de tomar conciencia y tener una vision de la
prevencion para tomar medidas, ya sea de forma individual ante un enfermo al que se le
sospeche la HF y/o al nivel macrosocial.®

Internacionalmente se ha adoptado un grupo de criterios para el diagnostico de la HF, tres
grupos diferentes han desarrollado herramientas diagnosticas para la hipercolesterolemia
familiar: el Simon Broome Register Group (SBR) del Reino Unido,*? el Make Early
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Diagnosis to Prevent Early Death (MEDPED) de EE.UU,*® y el Dutch Lipid Clinic
Network (DLCN) de Holanda.*®

Los criterios holandeses coinciden con los del programa MEDPED recomendados por la
OMS, que pretende identificar y tratar a aquellas personas con altos niveles de colesterol y
que tiene como prioridad aproximarse al diagnostico de HF con cierta sensibilidad y
especificidad; basados en estos criterios con una puntuacion igual o superior a 8, se
considera un diagndstico positivo de HF, probable de 6-7; posible de 3-5.1%%%) En esta
investigacion se ha realizado el diagnéstico segun los criterios del MEDPED, donde se
encontr6 un predominio de casos indices posibles, y en menor cuantia casos positivos y
probables.

La literatura reporta resultados similares a los de esta serie. En una investigacion publicada
por Romero Viamonte y otros,?® a partir de un universo de 465 pacientes, el (6,7 %)
correspondid a casos con criterios de diagnostico positivo de hipercolesterolemia familiar;
(62,2 %) tuvieron un diagnostico probable y un (31,1 %) fueron casos posibles. Begofia
Gallardo®V en su estudio aplicé la puntuacion de los criterios holandeses para identificar
HF y reportd que un (15,8 %) de los pacientes obtuvieron 8 puntos o mas para un
diagnostico positivo, un (21,1 %) obtuvieron un diagnostico de probable y un (63, 2 %)
obtuvo entre 3 'y 5 puntos y un diagndéstico de posible HF

Se recomienda establecer la deteccion desde la infancia en edades entre 9 y 11 afios de edad
y en la edad adulta: en hombres mayores de 40 afios y mujeres con edad superior a 50, como
es habitual en paises como Espafia, por cascada diagnostica a punto de partida de un caso
indice o de modo oportunista.(: 10 22)

Para maximizar la deteccion de adultos con HF no diagnosticados se deben emplear 2
estrategias complementarias: la pesquisa directa de casos indice entre adultos con
hipercolesterolemia y la pesquisa en cascada de parientes de primer grado del caso indice
para detectar nuevos casos afectados, los cuales a su vez se convierten en casos indice. Debe
recordarse que debido a la transmision autosémica dominante de la HF, se estima que el (50
%) de los parientes de primer grado pueden estar afectados.("" 23

Las pruebas genéticas (no disponibles en nuestro medio) constituyen el gold standard para
el diagnostico de HF. Sin embargo, la no disponibilidad del test genético no debe constituir
un impedimento para la adecuada conducta en estos casos. En el andlisis genético solo se
detectan mutaciones conocidas 0 mutaciones nuevas en genes ya conocidos en
aproximadamente el (60 %) de los pacientes con diagndstico clinico positivo (> 8 puntos) y
en el (30 %) con diagndstico clinico probable (6-7 puntos), también se pueden observar
mutaciones hasta en el (16 %) de pacientes con escasa probabilidad de HF segun los
criterios clinicos (< 3 puntos). Estos hallazgos reflejan la diversidad etioldgica de la HF.® 1
24) Los pacientes deben ser tratados acorde a sus niveles de cLDL y no a su genotipo.

Dada la alta probabilidad de enfermedad subclinica en pacientes afectos de HF, varios
estudios®2528) coinciden en que el diagnostico de un caso indice debe sugerir una pesquisa
familiar para la bisqueda de nuevos casos en los otros miembros de la familia. Plana y
otros,®) en su revision citan un estudio realizado en Espafia, donde a partir de 768 casos
indices fueron identificados un total de 1 984 familiares nuevos con hipercolesterolemia
familiar, o sea, el (25 %) de los familiares detectados desconocian ser portadores de la
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enfermedad. Rubio Marin P y otros.?” consideran necesarias la deteccion precoz y el
cribado en cascada familiar, en su estudio se diagnostico un aproximado del

4 % de la poblacion con HF y la busqueda activa de casos en los familiares anticipa su
diagndstico en 11,4 afios, lo que contribuira a iniciar un tratamiento mas precoz.

Una revision de la bibliografia en PUBMED®®) se utiliza como primer filtro el término
hipercolesterolemia familiar, muestran que el uso de cribado en cascada permite la
identificacién de entre 1,8 a 8 nuevos casos por caso indice y concluyen que el diagnostico
en cascada permite realizar una intervencion temprana en pacientes con HF en ausencia de
manifestaciones fenotipicas, asi como retardar los desenlaces por enfermedad
cardiovascular. En el presente estudio el cribado en cascada realizado identifico un (15,66
%) de familiares afectos de HF y de ellos el (19,77 %) con diagnéstico positivo.

Varios paises realizan programas de cribado a partir del analisis de la poblacion con criterios
clinicos, ya sea la utilizacion de los criterios de MEDPED, DLCN o los criterios de Simon
Broome, sin llegar a realizar estudios genéticos, debido probablemente a que en muchos
paises éstos no se encuentran financiados por su sistema sanitario.®

Segun la guia de practica clinica sobre el manejo de lipidos*® se evalu6 la validez de las
pruebas diagnosticas (SBR, MEDPED y DLCN) en el diagnostico de la HF, comparado con
el analisis genético molecular de rutina que se tom6 como prueba de referencia. Los criterios
MEDPED basados en cLDL mostraron una alta sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo y negativo con una precision del (76,7 %). Los criterios holandeses (DLCN) fueron
altamente especificos (82,6 %) y sensibles (88,7 %) y son comparables a los obtenidos con
el MEDPED basados solo en el cLDL. El estudio MEDPED propone unas cifras de cLDL
para establecer el diagnostico de sospecha de HF en funcién de la edad y los antecedentes
familiares de HF, en el caso de parientes de primer grado, los criterios MEDPED tienen una
sensibilidad del (87 %) y una especificidad del (98 %), respectivamente para el diagnéstico
de HF.

En el presente estudio, la finalidad de utilizar dos métodos estadisticos fue para corroborar
que los criterios clinicos estandarizados de la escala MEDPED son un indicador de gran
valor en la determinacion de nuevos casos de hipercolesterolemia familiar, los estratos
positivo y probable resultaron ser los mejores predictores para identificar nuevos casos de
HF. La edad del caso indice como segunda variable de interés en el diagndstico de nuevos
casos ratifica la importancia de identificar los casos en edades tempranas; primero, porque la
posibilidad de conservar familiares de primer grado vivos disminuye a medida que la edad
de los casos indices aumenta; por otra parte, es un hecho demostrado el riesgo muy alto de
enfermedad cardiovascular ECV prematura que tienen los pacientes con HF lo que supone
un reto asistencial por su significativo impacto sobre el prondstico cardiovascular tanto de
las personas portadoras como de sus familiares afectos.

Los tratamientos médicos actuales pueden revertir este riesgo en la mayoria de los casos,
pero solo si se implementan temprano, por lo que, el escenario ideal es aquel en que el
primer diagndstico no se produce a raiz de un evento cardiovascular, sino en la prevencion
primaria. La situacion real es que muchos pacientes con HF ain no estan diagnosticados ni
tratados. Una de las principales oportunidades de la implementacién de un programa
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nacional homogéneo y la deteccion en cascada familiar seria el aumento de identificaciones
de nifios y adolescentes con esta patologia.

Se concluye que el diagnéstico en cascada permitié detectar la enfermedad tanto en
pacientes como en sus familiares y los criterios clinicos estandarizados para el diagndstico y
la pesquisa de hipercolesterolemia familiar resultaron ser indicadores predictivos de gran
valor para identificar y estratificar casos con variantes fenotipicas de hipercolesterolemia
familiar, por lo que pueden ser aplicados a la atencién de rutina en los pacientes para una
deteccidn temprana de la enfermedad lo cual tendria un impacto positivo en la economia del
pais.
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Anexo 1
Criterios clinicos diagndsticos de hipercolesterolemia familiar (Programa Internacional de la O.M.S.
MED-PED)

Historia familiar
Familiar de primer grado con enfermedad coronaria y/o vascular prematura (varones <35 afios, mujeras <63 afioz) 1
Familiar de primer grado con niveles e-LDL =3 4 mmolL 1
Familiar de primer grado con xantomas tendinosos o arco comeal antes de los 45 afios de edad 2
Familiar de primer grado menor de 18 afios con niveles de cLDL=3 .2 mmolT 2
Antecedentes personales
Pacientes con enfermedad coronaria prematura (varones <33 afios, mujeres <60 afios) 2
Pacientes con enfermedad arteria cerebral o periférica prematura (varones <33 afios, mujeres <83 afios) 1
Examen fizico
Hantomas tendinosos ]
Arco comeal antes de los 43 afios 4
Estudios bioguimicos
cLDL= 330 mg/ dL (=3,5 mmolL} 8
cLDL entre 250-329 mg/ dL (6,5- .5 mmolL) 5
cLDL entre 190-249 mg/ dL (4,9- 6,4 mmolL) 3
cLDL entre 155- 189 mg/dL (4-4.8 mmolL) 1

Diagnastico Clinico de Hipercolesterolemia Familiar:
Positivo: =8 puntos Probable: 6-7 puntos  Posible: 3-3
(Solo respuesta afirmativa puntia para el diagnéstico clinica)

Familiar de primer grado: padre, madre, hermanos(as), hijos(as).

Enfermedad coronaria (infarto de miocardio, angina de pecho, angioplastia,
revascularizacién coronaria) o vascular (claudicacion intermitente; enfermedad
carotidea sintomatica, ictus, crisis isquémica transitoria; aneurisma de aorta
abdominal, estudio de imagen vascular positiva, angioplastia vascular, cirugia de
revascularizacion) precoz: es cuando ocurre antes de los 55 afios en varones y antes
de los 65 afios en mujeres.

La presencia de Xantomas tendinosos, no incluye a los xantelasmas palpebrales.

La concentracion de colesterol cLDL para el célculo de la puntuacién es sin
tratamiento farmacoldgico y habiendo descartado causas secundarias de
hipercolesterolemia.
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