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Lista de abreviaturas

HLFC
ApoB
DM2
NAFLD
USF1
TCF7L2
FFA

CT
LDL-C
TG

HTG
HDL-C
VLDL
No HDL-C
IAM
ECV

HF

Hiperlipidemia familiar combinada
Apolipoproteina B

Diabetes Mellitus 2

Enfermedad hepética grasa no alcohdlica

Gen del factor de transcripcion aguas arriba 1

Gen 2 del factor de transcripcion 7
Acidos grasos libres

Colesterol total

Colesterol de baja densidad (LDL)
Triglicéridos

Hipertrigliceridemia

Liproproteina de alta densidad
Lipoproteina de muy baja densidasd
Colesterol no HDL.

Infarto agudo al miocardio
Enfermedad cardiovascular

Hipercolesterolemia familiar



Resumen

La hiperlipidemia familiar combinada (HLFC) es una dislipidemia primaria
oligogénica compleja que se asocia a cardiopatia isquémica prematura. Se ha
posicionado como la hiperlipidemia primaria mas comun, con una prevalencia que
alcanza el 8.8% en México (1). Se reporta que entre el 20-38% de los pacientes que
presentan cardiopatia isquémica padecen HLFC, y que la mortalidad cardiovascular
en pacientes con esta enfermedad es 70% mayor en comparacion con la poblacién

en general (2,3).

La presentacion clinica de HLFC es la consecuencia de una interaccién entre
multiples genes de susceptibilidad y factores de estilo de vida poco saludables.
Puede presentarse con diferentes fenotipos lipidicos como hipercolesterolemia,
hipertrigliceridemia, dislipidemia mixta y presencia de particulas de LDL densas y
pequefas (2). Existe cierta heterogeneidad en los criterios diagnésticos que dificulta
conocer la prevalencia real de HLFC y el riesgo cardiovascular que supone
padecerla. Actualmente, dentro de los criterios diagnosticos se incluye la presencia
de uno de los fenotipos caracteristicos mas niveles de apolipoproteina B (apoB) por
encima de la percentila 90 para edad y género, antecedentes familiares de
dislipidemia y antecedentes familiares de enfermedad -cardiovascular (ECV)

prematura.

En las dislipidemias primarias, se ha visto que las metas de tratamiento son

dificilmente alcanzadas. Se reporta que en paises europeos solo el 50% de los



pacientes con enfermedades crénicas no transmisibles, como HLFC, alcanza las
metas de tratamiento. Conocer la epidemiologia de nuestra poblacidon y la eficacia
del tratamiento hipolipemiante en la misma es imperativo, para la implementacion

de medidas ajustadas de prevencion.



Marco teérico

La hiperlipidemia familiar combinada (HLFC) es una dislipidemia primaria
oligogénica compleja que se asocia a cardiopatia isquémica prematura. Fue
descrita por primera vez en el afio 1973 por 3 grupos de investigacion diferentes (1-
3), uno de ellos, Goldstein et al, describieron la HLFC como una hiperlipidemia mixta
en pacientes jovenes (<60 afios) que sobrevivieron a un evento cardiovascular
isquémico (1). Se considera como la dislipoproteinemia aterogénica familiar mas
frecuente pero menos caracterizada. Se ha posicionado como la dislipidemia
primaria mas comun, reportandose en general una prevalencia de 2%. Se ha
observado que ciertos grupos étnicos son mas susceptibles a padecer HLFC; en un
estudio realizado en Estados Unidos que incluyé 6,814 individuos se reportd una
prevalencia de 4.8% en hispanos, por otro lado, en México su prevalencia alcanza

un 8.8% (4,5).

A pesar de su alta prevalencia, la sospecha de esta enfermedad continta siendo
baja, y el diagndstico en raras ocasiones es realizado a tiempo para disminuir el
riesgo cardiovascular que conlleva. Una proporcion considerable de pacientes con
enfermedad cardiovascular (ECV) tiene algun tipo de dislipidemia familiar. En
particular, como la HLFC tiende a desarrollarse mas tarde en la vida que la
hipercolesterolemia familiar (HF), la exposicion de por vida a las lipoproteinas
aterogénicas que contienen apo B es menor en la HLFC, y el riesgo de ECV
prematura también podria ser menor. Sin embargo, se reporta que entre el 20-38%

de los pacientes que presentan cardiopatia isquémica padecen HLFC, y que la



mortalidad cardiovascular en pacientes con esta enfermedad es 70% mayor en

comparacion con la poblacion en general (6,7,8).

La presentacion clinica y el fenotipo lipidico de HLFC es heterogéneo y es la
consecuencia de una interaccion entre multiples genes de susceptibilidad y factores
de estilo de vida poco saludables. Puede presentarse como hipercolesterolemia
aislada, hipertrigliceridemia aislada o dislipidemia mixta, con niveles altos tanto de
colesterol como de triglicéridos. Otro fenotipo lipidico que se ha asociado a HLFC
es la presencia de particulas de LDL densas y pequefias (6). Usualmente, los
niveles de colesterol LDL se encuentran por debajo de los 300 mg/dL y los niveles
de triglicéridos entre 150-500 mg/dL, a menos que coexista con alguna otra causa
secundaria de dislipidemia. De forma interesante, en un mismo individuo el fenotipo
puede fluctuar entre los ya descritos y un perfil de lipidos dentro de parametros
normales con niveles elevados de apolipoprteina B (apoB). La caracteristica
fluctuacion del perfil de lipidos se puede atribuir a la interaccion de variantes
genéticas con efecto variable asociados al metabolismo de apoB, triglicéridos y
colesterol LDL, asi como factores ambientales que ejercen efectos de diferente

magnitud funcionando en la mayoria de los casos como desencadenantes.

Se cree que la etiologia de HLFC es consecuencia de multiples defectos que difieren
entre familias. Estos defectos incluyen un aclaramiento deficiente de las particulas
gue contienen apoB, y la sobreproduccion hepatica de particulas de VLDL, que se
considera como la anormalidad primaria. Todo esto ocurre en un contexto de

disfuncion del tejido adiposo, resistencia multiorganica a la insulina y acumulacion



de grasa hepatica combinado con una alteracion del metabolismo de las particulas
de lipoproteinas en plasma. Asimismo, la HLFC coexiste con otras enfermedades
metabolicas que exacerban el riesgo de ECV, como son diabetes mellitus, obesidad,
hipertension, resistencia a la insulina, sindrome metabodlico y enfermedad del

higado graso asociada a disfuncién metabdlica (MAFLD, por sus siglas en inglés).

La disfuncién del tejido adiposo se ha asociado con un aumento en los niveles de
acidos grasos libres y la salida de éstos al higado, llevando a una mayor tasa de
sintesis de lipoproteinas. Ademas, la composicion de las particulas de VLDL y HDL
es caracteristicamente anormal en individuos con HLFC. En éstos, se ha observado
un aumento en los niveles de apolipoproteina C-Ill (apoC-Ill), que es una proteina
gue se encuentra en la superficie de las lipoproteinas ricas en triglicéridos y que
tiene acciones inhibitorias sobre la lipoprotein lipasa (LPL) disminuyendo de esta
forma la hidrélisis de las lipoproteinas, especialmente VLDL. También, se ha
propuesto que la apolipoproteina A-ll (apoA-Il) tiene propiedades proaterogénicas
a través de la alteracion de la estructura y funcion de las HDL. Otro aspecto
importante en la fisiopatologia de esta dislipidemia familiar es el papel de la
secrecion hepatica aumentada de PCSK9, que por medio de la degradacion de los

receptores de LDL, contribuyen a la hiperapobetalipoproteinemia (13).

En un inicio se pensoé que la HLFC tenia un patron genético autosémico dominante,
sin embargo, actualmente se cataloga como una patologia oligogénica con
penetrancia variable. Se han descrito mas de 40 genes de susceptibilidad que

afectan el metabolismo y aclaramiento de lipoproteinas en pacientes con HLFC. Los



principales se encuentran en la region 1921-g23 y esto se ha comprobado en
distintos grupos étnicos, incluyendo en poblacion mexicana (9,10). Estas
alteraciones genéticas suelen tener segregacion independiente en diferentes
cromosomas, lo que impacta en el grado de expresion en los miembros de la familia
afectada, dando lugar a presentaciones clinicas heterogéneas incluso dentro de la

misma familia.

Laregion 1g21-g23 incluye varios genes que contribuyen al fenotipo de HLFC, entre
ellos se encuentran USF-1, TCF7L2 y HNF4 alfa, los cuales se ha propuesto que
regulan la lipogénesis y la utilizacion de los acidos grasos circulantes (10). El gen
del factor de transcripcion 1 aguas arriba (USF1, por sus siglas en inglés) codifica
un factor de transcripcidon que regula casi 40 genes implicados en el metabolismo
de lipidos y lipoproteinas, y algunos autores lo consideran como el rasgo genético
principal de HLFC (12). Se ha sefialado que USF1 regula enzimas que intervienen
en el metabolismo de lipidos y carbohidratos, asi como la expresion de L-piruvato
quinasa, acido graso sintasa y glucoquinasa, apoA-V, apoC-lll, apoA-Il, apoE, y
lipasa sensible a hormonas. En poblacién mexicana se comprobé la presencia de
USF1 en un estudio donde se realiz6 genotipo a 314 individuos de 24 familias con
HLFC y ademas se vinculd la regién 16g24.1 con un rasgo del componente HLFC

en mexicanos. (14)

Otro gen que se ha asociado a la presencia de HLFC es el gen 2 del factor de
transcripcion 7 (TCF7L2, por sus siglas en inglés), el cual codifica multiples genes

implicados en la via de sefalizacion WNT, que cumple con funciones claves en

10



regulacion de la proliferacion y diferenciacion celular. Se cree que TCF7L2 puede
estar envuelto en la adipogénesis y la regulacion de depositos de TG. En un estudio,
llevado a cabo por Huertas-Vazquez et al. (15), se reportdé que las variantes
rs7903146 y rs12255372 de TCF7L2 estdn asociadas con concentraciones
elevadas de TG y que existe asociacion entre estos polimorfismos y la incidencia de

diabetes en poblacion mexicana con HLFC.

El factor nuclear 4 alfa de hepatocito (HNF4a, por sus siglas en inglés), es otro gen
implicado en el fenotipo de HLFC. Este es reconocido por su rol en los mecanismos
fisiopatolégicos de diabetes, caracteristicamente por resistencia a la insulina tanto
en tejido muscular como adiposo, asi como por supresion de la produccion de VLDL
hepatica mediada por insulina. Se han encontrado variantes en el locus 20q12-
g131, del gen HNF4a en diferentes grupos étnicos con HLFC, incluyendo en

mexicanos (14).

En general y en la mayoria de los casos el diagnéstico de esta dislipidemia se realiza
a través de criterios diagnosticos establecidos por distintos grupos de investigacion
y sociedades internacionales. A lo largo de los afios ha existido heterogeneidad en
cuanto a los criterios diagnésticos para esta enfermedad lo que ha dificultado
conocer la prevalencia real de HLFC y el riesgo cardiovascular que supone
padecerla. Los primeros criterios diagnosticos se propusieron en el afio 1987 (5,8),
en los que se incluyeron en primer lugar, la ausencia de xantomas;
hipercolesterolemia leve, hipertrigliceridemia, o dislipidemia mixta; y la presencia de

dos o mas familiares con estas alteraciones lipidicas. En estos criterios no se
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incluyeron los niveles de apoB a pesar de su papel central en HLFC, debido
principalmente a las dificultades metodologicas y la falta de identificacion de un valor
de corte adecuado. En el 2004 se publicé un nhomograma para diagnosticar la
hiperlipidemia combinada familiar sobre la base de los resultados de un estudio de
seguimiento de 5 afios (), en el que se reportd que el diagnéstico de HLFC puede
calcularse con precisién mediante un nomograma que incluye los niveles absolutos
de apoB combinados con los niveles de triglicéridos y colesterol total ajustados por

edad y sexo.

Generalmente, se define niveles elevados de apoB como una concentracion en el
percentil 90 o superior para la poblacion; esta concentracion corresponde a 120
mg/dL en caucasicos, pero se ha reportado niveles menores en otros grupos
étnicos. En poblacién mexicana, se determiné que el percentil 90 para apoB es de
99 mg/dL en mujeres y 108 mg/dL en hombres (16). En la tabla 1 se exponen los
diferentes cambios que han tenido los criterios diagnésticos de HLFC a lo largo de

los afos.

Tabla 1. Cambios en criterios diagnosticos de HLFC a lo largo de los afos

Afio Autor/Estudio TG ylo CT ApoB Historia familiar
(mmolll)) (mmol/l) (a/l)
1973 Goldstein > percentil Y > percentil - ECV < 60 afios
95 95
1983 Brunzell 6.42 +/- Y 2.53 +/- 1.44 +/- ECV < 60 afos
1.19 1.17 0.36
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1999 Dutch/Aouizerat >6.5 Y >2.3 >1.2 Hiperlipidemia,

ECV> 60 afios

2003 British mapping/ > percentil Y > percentil - Hiperlipidemia en
Naoumova 95 90 familiar ler y 2do
grado

2004 Huertas-Vazquez > percentil (0] > percentil > ECV (IAM) <60
90 90 percentil afos en el
90 probando o familiar
ler grado.

Un familiar ler
grado con TG>

percentil 90




Y uno con

hiperlipidemia

mixta.
2005 GEMstudy / - - >percentil - Caso indice y un
Wyszynski
75 familiar con perfil de
lipidos relevante
2014 Mata >200 mg/dL  Y/O <240 - 2 0 mas miembros
mg/dL de la familia con
(LDL >160 hipercolesterolemia,
mg/dL) hipertrigliceridemia

y hiperlipidemia

mixta

HLFC: hiperlipidemia familiar combinada, TG: triglicéridos, CT: colesterol total,
ApoB: apolipoproteina B, ECV: enfermedad cardiovascular, IAM: infarto agudo
miocardio.

*Adaptado de Bello-Chavolla et al. (12)

Actualmente, dentro de los criterios diagnosticos se incluye la presencia de uno de
los fenotipos lipidicos caracteristicos mas niveles de apolipoproteina B (apoB) por
encima del percentil 90 para edad y género, que como se menciond anteriormente,
en poblacibn mexicana, corresponde a >99 mg/dL en mujeres y >108 mg/dL en
hombres; asi como antecedentes familiares de dislipidemia y antecedentes
familiares de enfermedad cardiovascular (ECV) prematura. El diagnéstico genético
es complejo y en la mayoria de los casos no es posible por la naturaleza oligogénica
de la enfermedad y por la accesibilidad a este tipo de estudios. De igual forma, el

estudio en cascada a los familiares del individuo afectado es controversial, algunos
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autores lo consideran imperativo, otros afirman que no es una estrategia

costo/efectiva.

Se conoce que el sindrome metabdlico y la HLFC son entidades diferentes que
pueden coincidir en un gran namero de casos; comparten algunas caracteristicas
fisiopatolégicas y se ha sugerido que el vinculo entre ambas es la resistencia a la
insulina. En un estudio realizado en México por Zamora-Barron y cols (11), se
reportd una alta prevalencia (71.6%) de sindrome metabdlico en pacientes con
HLFC y se observo que la presencia de este sindrome contribuye en la severidad
de la dislipidemia en HLFC, agravando la hipertrigliceridemia y la

hipoalfalipoproteinemia.

Se ha demostrado que una tercera parte de los pacientes con HLFC desarrollan
alguna manifestacion de ECV. En un estudio longitudinal de 20 afios realizado por
Austin et al. (17), se reportd que los familiares de primer grado de los pacientes con
HLFC tienen un mayor riesgo de morir por ECV independientemente de los factores

de riesgo cardiovascular tradicionales.

Las estrategias de prevencion primaria han variado con el paso del tiempo, en las
guias de las Sociedades Europeas de Cardiologia y Aterosclerosis (ESC/EAS)
publicadas en 2016, se deja de considerar a los pacientes con HLFC como de alto
riesgo cardiovascular y se propone que el riesgo se calcule de la misma forma que
en la poblacién en general con estratificacion de riesgo por la tabla SCORE

(Systemic Coronary Risk Estimation, por sus siglas en inglés).
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En un estudio longitudinal de 15 afios publicado en 2019 por Luitjen et al (8), se
demostro que casi 1 de cada 4 pacientes con HLFC, desarrollaron ECV de nueva
aparicion durante este periodo de tiempo. Ademas, como objetivo secundario
evaluaron si la estimacion de riesgo cardiovascular basada en la escala o tablas
SCORE, como se propone en las guias ESC/EAS 2016, esta justificado. Ellos
demostraron que el aumento del riesgo de ECV en los pacientes con HLFC en
comparacién con los cényuges no se explica completamente por los factores de
riesgo que subyacen en la tabla SCORE. Este hallazgo implica automaticamente
gue la calibracion de la tabla SCORE es subdptima para HLFC y que subestima el
riesgo cardiovascular, lo que sugiere que un tratamiento mas agresivo para evitar

un riesgo de ECV excesivo en HLFC esta justificado.

En un estudio realizado por Skoumas et al. (18), se observo que la hipertension,
diabetes y el sindrome metabdlico fueron predictores significativos de eventos
cardiovasculares independientemente de la edad, el sexo y la presencia de
enfermedad coronaria previa, en pacientes con HLFC. Recientemente, se ha
propuesto a la lipoproteina (a) (Lp (a)) como predictor de ECV en pacientes con
dislipidemias primarias. Los estudios de aleatorizacion mendeliana han establecido
gue la Lp (a) genéticamente elevada es un factor de riesgo de enfermedad
coronaria, con niveles superiores a 0,5 g/L asociados de forma independiente con
un mayor riesgo. En un estudio llevado a cabo por Ellis et al. (13), se investigé las
frecuencias y asociaciones de HLFC e hiper-Lp (a) en pacientes que presentan FH

fenotipica sin mutacién patogénica detectable y se reporté que en los sujetos con
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Lp(a) elevada y HLFC, existe un aumento de 32.7% en eventos cardiovasculares.
Por lo que seria de utilidad contar con un marcador cuantitativo medible de riesgo
cardiovascular, como la Lp (a), en pacientes con HLFC, especialmente en los

pacientes con riesgo bajo de acuerdo con la tabla SCORE.

En el 2020 la Sociedad Americana de Cardiologia (AHA, por sus siglas en inglés)
publicé una declaracion cientifica con recomendaciones especificas para realizar
pruebas genéticas en enfermedades cardiovasculares heredadas, en ésta incluyen
la hipercolesterolemia familiar (HF) como el anico desorden lipidico en el que se
recomienda realizar pruebas genéticas, como méetodo de prevencion primaria de

ECV (19).

El tratamiento en individuos con HLFC se enfoca en disminuir el riesgo
cardiovascular, con el objetivo de reducir la morbilidad y mortalidad prematura,
mejorar la calidad de vida y aumentar la longevidad, para lo cual se recomiendan
medidas farmacoldgicas y no farmacolégicas. Estas Gltimas se enfocan en el control
de factores de riesgo cardiovascular modificables, como sindrome metabdlico,
sobrepeso, obesidad, tabaquismo y alcoholismo. El tratamiento farmacolégico de
primera linea son las estatinas de alta intensidad, que estan recomendadas tanto
en pacientes con hipercolesterolemia como en pacientes con hipertrigliceridemia.
Se ha visto que la elevacion de LDL conlleva mayor riesgo cardiovascular cuando
esta acompafada de elevacion de TG, y que las estatinas disminuyen el riesgo
cardiovascular en la misma proporcidbn cuando esta ausente o presente la

hipertrigliceridemia. Tanto las guias europeas como las americanas (ESC/EAS 2018

17



y AHA/ACC 2019) sugieren metas terapéuticas centradas en colesterol LDL,
colesterol no-HDL y apoB en pacientes con HLFC. Estas metas son: LDL-C <70

mg/dL, No-HDL-C < 100 mg/dL y apoB < 80 mg/dL (20, 21, 22).

La eficacia del tratamiento hipolipemiante y el cumplimiento de los objetivos
terapéuticos ha sido investigado por varios grupos internacionales. En el estudio
EUROASPIRE Il (23), que se llevo a cavo en 12 paises europeos, se reporto que
las metas de lipidos en pacientes con tratamiento hipolipemiante se alcanzaron solo
en el 45.6% de los pacientes sin diabetes y en el 47.3% de los pacientes con
diabetes, durante un periodo de 10 afios. Por su parte, en el EUROASPIRE IV (24),
se reportd que solo el 32.7% de los pacientes alcanzaron las metas de tratamiento.
En cuanto a poblacion mexicana con HLFC, en un estudio realizado por Zamora-
Barron et al. (11), se observo que solo el 35.4% de pacientes logré las metas de
LDL-C, durante 2 afios de seguimiento.

Queda claro que a pesar de ser bien conocida la importancia de alcanzar las metas
de tratamiento hipolipemiante en pacientes con HLFC y en individuos con alto riesgo
cardiovascular, éstas se logran solo en una pequefia proporciéon de pacientes. En
este estudio se pretende conocer la poblacién de nuestro centro que se encuentra
en metas terapéuticas, y de forma secundaria determinar la relacion entre Lp(a) y

eventos cardiovasculares de sujetos con HLFC.
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Planteamiento del problema

La hiperlipidemia familiar combinada es la dislipidemia primaria mas frecuente a
nivel mundial y se asocia a un porcentaje sustancial de ECV prematura. Esto se
hace relevante especialmente en poblacion mexicana ya que la prevalencia de

HLFC se ha reportado alin mayor en comparaciéon con los reportes internacionales.

Las metas de tratamiento en las dislipidemias primarias son dificilmente alcanzadas.
Se reporta que en paises europeos menos del 50% de los pacientes con
enfermedades cronicas no transmisibles, como HLFC, alcanza las metas
terapéuticas recomendadas por las guias internacionales. En México existen pocos

estudios que investiguen el cumplimiento de estas metas en pacientes con HLFC.

En este contexto, de acuerdo con las guias internacionales de manejo de
dislipidemias las metas en estos sujetos se centran en LDL-C (< 70mg/dl), no-HDL
(<100 mg/dL) y apoB (<80 mg/dL); sin embargo, recientemente se han evaluado
otros factores de riesgo residual en sujetos con dislipidemias primarias, tales los
niveles de Lp(a), el cual se conoce como marcador de riesgo cardiovascular en
Hipercolesterolemia Familiar, pero no existe informacion precisa de su correlaciéon

en sujetos con HLFC en poblaciéon mexicana.
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Justificacion

Debido a la alta frecuencia de HLFC en poblacion mexicana y su relacion con
enfermedad cardiovascular, que se ha reportado como la principal causa de
mortalidad en México, es necesario conocer la eficacia del tratamiento
hipolipemiante en estos pacientes y determinar la proporcibn en que se
implementan las recomendaciones actuales de las guias de manejo en

dislipidemias.

Existe informacion escasa en relacion con el cumplimiento de las metas de
dislipidemias primarias en nuestro pais. El INCMNSZ es un centro especializado y
de referencia en México y América Latina; en la Clinica de Dislipidemias se da
atencion integral y seguimiento a los sujetos con HLFC, lo cual permite que se haga
posible estudiar los desenlaces en este grupo especifico de individuos. Ademas, es
atil identificar informacién adicional acerca de factores que contribuyan con el riesgo

cardiovascular residual en las dislipidemias primarias, como la Lp(a) en HLFC.

En fin, conocer la epidemiologia de nuestra poblacion y la eficacia del tratamiento
hipolipemiante en la misma es imperativo, para la implementacion de medidas
especificas de prevencion ajustadas a nuestras necesidades, que permitan mejorar

el pronéstico y la calidad de vida de estos individuos.
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Preguntas de investigacion

1. ¢,Cudl es la eficacia del tratamiento hipolipemiante en pacientes con HLFC?

2. ¢Existe una correlacion entre los niveles de Ip(a) y enfermedad

cardiovascular en los pacientes HLFC?
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Hipotesis

e Hipotesis alterna: Menos del 40% de los pacientes con HLFC lograran metas

de tratamiento a 10 anos.

e Hipotesis nula: Mas del 40% alcanzaran metas de tratamiento a 10 afios.

22



Objetivos

Objetivo Principal
Evaluar la eficacia del tratamiento hipolipemiante en pacientes con HLFC a los 3, 5

y 10 afios.

Objetivos Especificos
1. Describir la concentracion de Lp(a) en pacientes con HLFC.
2. Conocer la asociacién entre los niveles de Lp(a) y la presencia de

desenlaces cardiovasculares en pacientes con HFLC.
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Material y métodos
Tipo de Estudio
1. Observacional.

2. Longitunidal

3. Retroprolectivo.
4. Descriptivo
5. Cohorte.

Ubicacion temporal y espacial

Cohorte de pacientes con Hiperlipidemia familiar combinada con seguimiento en la
Clinica de Dislipidemias en el periodo correspondiente del 2010 al 2020.

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran”

Ciudad de México, México.

Criterios de seleccion

Inclusion

1. Sujetos con diagndstico de Hiperlipidemia familiar combinada atendidos en la
Clinica de Dislipidemias del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricidon
“Salvador Zubiran”.

2. Edad de 18 a 80 afios.

3. Medicion de Lp(a) durante el tiempo de seguimiento.
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Exclusion

1. Participantes con diagnostico de otra dislipidemia primaria.

2. Tratamiento previo o actual con inhibidores de PSCKO.

3. Participantes con diagnéstico de hipotiroidismo no controlado u otras
endocrinopatias asociadas a dislipidemia secundaria.

4. Uso actual o reciente de farmacos que aumenten o disminuyan las
concentraciones de lipidos (esteroides, terapia de reemplazo hormonal,
antiretrovirales, etc)

5. Sujetos con Enfermedad renal crénica (tasa de filtrado glomerular <60 ml/min)
6. Enfermedades oncoldgicas, reumatologicas y hematologicas o cualquier otra

comorbilidad que aumente el riesgo de eventos cardiovasculares.

Eliminacion
1. Participantes en los que no se puedan obtener alguna variable clinica, bioquimica
0 antropométrica.

2. Sujetos en los que no se logre realizar un seguimiento a los 10 afios

Célculo del tamafio de la muestra
No es necesario determinar un tamafo de muestra debido a que se incluyeron los
pacientes con diagndstico de HLFC atendidos en la Clinica de Dislipidemias del

INCMNSZ.
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Resultados

Las caracteristicas basales de la poblacion estudiada se muestran en la Tabla 1.
Se incluy6 un total de 189 pacientes con diagnéstico de HLFC que cumplieron los
criterios de inclusion y exclusion descritos anteriormente. El tiempo de seguimiento
fue de 10.04 (9.54-10.52) afos y 1455.8 afios-persona. La medicion de Lp(a) se

realiz6 en 48 sujetos de la cohorte estudiada.

De los 189 pacientes incluidos 115 fueron mujeres (61.4%) y la mediana de edad al
diagnoéstico fue de 52 afios (rango intercuartil, 42-58). Con respecto a antecedentes
familiares de enfermedades cardiovasculares, el 54%, 70.9% Yy 20.6% de los sujetos
refirid historia familiar de enfermedad cardiovascular, hipertension y enfermedad

vascular cerebral, respectivamente.

En cuanto a las comorbilidades, las méas frecuentes fueron DM2 (39.7%) y HAS
(39.2%), con muy poca diferencia entre ambas; y solo 9 pacientes (4.8%) refirieron
historia personal de cardiopatia isquémica al momento del diagnéstico. Por otra
parte, el antecedente personal de tabaquismo estuvo presente en 65 pacientes

(34.65%).

En la Tabla 1 se muestran las caracteristicas antropométricas y bioquimicas de la
poblacién. La mediana de IMC fue de 27.05 (rango intercuartil, 24.7-30.03). La

mediana de CT basal fue 221 mg/dl (rango intercuartil, 196-252); la mediana de TG
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basal fue de 215 mg/dL (rango intercuartil 153.5-326.5); los niveles de Lp(a) fueron
3.93 mg/dl (rango intercuartil, 7.01-26.1). El fenotipo lipidico basal en su mayoria
fue dislipidemia mixta 59.8%, mientras que el fenotipo lipidico normal se encontrd
en el 12.7% de la poblacion estudiada. De los 189 pacientes incluidos la mayoria
(84.1%) recibia tratamiento hipolipemiante al momento de la medicion del perfil de
lipidos basal, siendo la estatina més fibrato la combinacion farmacolégica mas

comun con un 24.9% y el medicamento menos utilizado el ezetimibe (4.2%).

Tabla 1. Caracteristicas generales basales de la poblacion

Variable (basal) Pacientes con HLFC
(n=189)

Sexo (mujer) 115 (60.8)

Edad (afios) 52 (42-58)

IMC (kg/m2) 27 (24.7-30.03)

Antecedente familiar HAS 134 (70.9)

Antecedente familiar IAM 102 (54)

Antecedente familiar EVC 39 (20.6)

Antecedente familiar pancreatitis 13 (6.9)

Comorbilidades

Diabetes Mellitus tipo 2 75 (39.7)
Hipertension arterial sistémica 74 (39.2)
Pancreatitis 10 (5.3)
Cardiopatia isquémica 9 (4.8)
Enfermedad cerebral vascular 2(1.1)
Enfermedad vascular periférica 11 (5.8)
Tabaquismo 65 (34.6)

Caracteristicas bioquimicas
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Colesterol total (mg/dL) 221 (196-252)

Colesterol LDL (mg/dL) 131.5 (107-158)
Triglicéridos (mg/dL) 215 (153.5-326.5)
Colesterol HDL (mg/dL) 42 (36-48)
Colesterol no-HDL 177 (148-210.5)
Apolipoproteina B (mg/dL) 120 (108-142.5)
Lipoproteina (a) (mg/dL)* 7.01 (3.93-26.1)

Tratamiento

Tratamiento hipolipemiante 159 (84.1)
Estatina 104 (55.1)
Fibratos 45 (23.8)
Ezetimibe 8(4.2)
Estatinas + fibratos 47 (24.9)
Estatina + ezetimibe 9(4.8)
Estatina + fibrato + ezetimibe 13 (6.9)

Los datos se muestran como media (+/-desviacion estandar) o mediana (rango
intercuartil) dependiendo de la distribucién de las variables. Las variables
cualitativas se expresan como frecuencias y porcentajes (%).

*n=48

En la tabla 2 se muestra el tipo de tratamiento hipolipemiante utilizado por los
pacientes en cada punto del seguimiento. Destaca que la mayoria de los sujetos
incluian en su tratamiento estatinas (55.1%), ya sea en monoterapia 0 combinada.
Ademas, en todos los puntos del seguimiento el tratamiento mas frecuente fue la
combinacién de estatina y fibrato con 24.9%, 45.5%, 50.8%, 53.4% y 46% al

momento basal, a 1 afio, 3 afios, 5 afios y 10 afios respectivamente.
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Tabla 2. Caracteristicas del tratamiento hipolipemiante en cada momento del

seguimiento.

Tratamiento hipolipemiante Basal 1 afio 3 afios 5 afios 10 afios
Sin tratamiento 30 (15.9) 21 (11.1) 26 (13.8) 18 (9.5) 22 (11.6)
Estatina 35 (18.5) 48 (25.4) 36 (19) 27 (14.3) 29 (15.3)
Fibratos 45 (23.8) 21 (11.1) 15 (7.9) 23 (12.2) 21 (11.1)
Ezetimibe 8(4.2) - - 12 (6.3) 12 (6.3)
Estatina + fibrato 47 (24.9) 86 (45.5) 96 (50.8) 101 (53.4) 87 (46)
Estatina + ezetimibe 9(4.8) - 2(1.1) 1(0.5) 2(1.1)
Estatina + fibrato + 13 (6.9) 11 (5.8) 9 (4.8) 3(1.6) 5 (2.6)
ezetimibe

Omega 3 - - - - 2(1.1)
Estatina + omega 3 - - - - 1(0.5)
Fibrato + omega 3 - 1(0.5) 2 (1) 1(0.5) 1(0.5)
Estatina + fibrato + omega 3 2(1.2) 1(0.5) 3(1.6) 1(0.5) 2(1.1)

Los datos se expresan como frecuencias y porcentajes

En lo referente al tratamiento y la intensidad de estatina, la mayoria de los pacientes

estaban con estatinas de moderada intensidad en todos los momentos del

seguimiento, 30.7% (basal), 48.7% (1 afo), 45% (3 afnos), 23.4% (5 afos) y 40.7%

(10 afos). Y solo el 22.8% tenian estatina de alta intensidad (Tabla 3).

Tabla 3. Intensidad de la dosis de estatina en los diferentes momentos del

seguimiento.

Intensidad de la dosis de

estatina

Basal

n =115

3 afios

n =147

5 anos

n =147

10 afios

n =139
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Baja 14 (7.4) 10 (5.3) 43 (22.8) 31 (16.4) 26 (13.8)
Moderada 58 (30.7) 92 (48.7) 85 (45) 82 (43.4) 77 (40.7)
Alta 43 (22.8) 44(23.3) 19 (10.1) 34 (18) 36 (19)

Los datos se expresan como frecuencias y porcentajes

En cuanto a las concentraciones de lipidos sanguineos durante el seguimiento de

los sujetos (Tabla 4); no hubo diferencia estadistica significativa en la concentracion

de TG, y HDL-C, posterior a 1, 3y 5 afios del diagndstico, sin embargo, se encontrd

significancia estadistica al comprarar la concentracion basal de CT (p=0.005), No

HDL-C (p =0.04) y LDL-C (p=0.047) a los 10 afios. A pesar de no mostrar diferencia

significativa entre los niveles de TG basales y a los 10 afios del diagnéstico, la

concentracion de esta lipoproteina fue menor al término del seguimiento que en

cualquier otro momento de este (1, 3y 5 afios), incluso alcanzando niveles normales

en una gran proporcion de los casos.

Tabla 4. Concentracion de lipidos en los diferentes momentos del

seguimiento

Concentracion de Basal 1 afio 3 afios 5 afios 10 afios P
lipidos

Colesterol total 219 (128- 210 (136- 200 (138- 200 (98- 193 (113- 0.005

(mg/dL) 357) 347) 361) 354) 366)

Triglicéridos mg/dL 195 (41-863) | 162 (65- 160 (63- 158 (72- 149 (59- 0.54
519) 357) 758) 768)

Colesterol HDL 42 (20-115) 45 (25- 43 (22-78) | 43 (24-95) | 46 (26-76) 0.11

(mg/dL) 112)
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Colesterol no-HDL 173 (71-289) 164 (86- 157 (98- 155 (61- 147 (82- 0.04
(mg/dL) 311) 313) 313) 314)
Colesterol LDL 135 (59-259) | 123 (66- 124 (44- 120 (30- 121 (54- 0.047
(mg/dL) 282) 283) 285) 286)

Los datos se expresan como mediana (minimo-maximo)

La eficacia del tratamiento hipolipemiante se midié por medio del cumplimiento de
las metas de tratamiento establecidas para pacientes con HLFC (tabla 5a). EI 43.4%
de la poblacién presenté de forma basal una concentracion de LDL-C menor a 130
mg/dL, mientras que a los 10 afios 52.9% de los sujetos cumplia con la misma meta.
Unicamente 17.6% y 2.1% de los participantes presento LDL-C menor a 100 mg/d
y 70 mg/dl, respectivamente. Solo 1 individuo (0.5%) logré LDL-C < 55 mg/d| a los
10 afos del seguimiento. La meta de TG < 150 mg/dl al momento basal se encontrd
en el 23.3% y esta proporciéon fue aumentando de forma paulativa en cada momento
del seguimiento, siendo de 37.8% a los 10 afios. Las metas de No HDL-C <130
mg/dL se cumplieron en 13.2% de individuos al momento de su inclusion al estudio
vs 28.6% a los 10 afios; y No HDL-C <100 en 3.1% de los pacientes de forma basal
vs 9.5% a los 10 afios. En la tabla 5b se observa que al comparar el cumplimiento
de metas basal con el de 10 afios, la meta que presenté mayor porcentaje de cambio

fue el No-HDL-C con 15.4%, seguido de TG con 14.5%.

Tabla 5a. Cumplimiento de metas de tratamiento en HLFC en los diferentes

momentos del seguimiento

Metas de tratamiento Basal 1 afio 3 afios 5 afos 10 afos

Colesterol LDL <130 mg/dL 82 (43.4) 86 (45.5) 89 (47.1) 95 (50.3) 100 (52.9)
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Colesterol LDL <100 mg/dL 33 (17.6) 26 (13.8) 28 (14.8) 35 (18.5) 45 (23.8)

Colesterol LDL <70 mg/dL 4(2.1) 2(1.1) 4(2.1) 9 (4.8 10 (5.4)
Colesterol LDL <55 mg/dL 2(1y 1(0.5) 1(0.5) 2(1.2) 1 (0.5)
Triglicéridos <150 mg/dL 44 (23.3) 54 (28.6) 58 (30.7) 60 (32.1) 70 (37.8)

Colesterol no-HDL <160 mg/dL | 61(32.3) 71(37.6) 78 (41.5) 78 (41.7) 93 (49.2)

Colesterol no-HDL <130 mg/dL | 25 (13.2) 25 (13.2) 29 (15.4) 27 (14.4) 54 (28.6)

Colesterol no-HDL <100 mg/dL 6 (3.1) 5(2.6) 4(2.1) 7(3.7) 18 (9.5)

Los datos se expresan como frecuencias y porcentajes

Tabla 5b. Cumplimiento de metas y porcentaje de cambio en el momento

basal y alos 10 afios

Metas de tratamiento Basal 10 afios % cambio en el
seguimiento cumplimiento
LDL <70 mg/dL 2.1% 5.4% 3.3%
LDL <100 mg/dL 17.6% 23.8% 6.2%
No HDL-C <100 mg/dL 3.1% 9.5% 6.4%
No HDL-C <130 mg/dL 13.2% 28.6% 15.4%
Triglicéridos <150 mg/dL 23.3% 37.8% 14.5%
Los datos se expresan como porcentajes

Las metas de tratamiento de acuerdo con el fenotipo lipidico se presentan en la
Tabla 6. El fenotipo mas frecuente a lo largo del seguimiento de la cohorte fue el
patrén mixto seguido de hipercolesterolemia aislada. No hubo diferencia entre los
grupos, al categorizarlos por fenotipo, con relacion al sexo y edad de diagndstico de
HLFC. El fenotipo de hipercolesterolemia aislada no logré metas de LDL-C <70

mg/dL en ningun punto del seguimiento (basal, 1 afio, 3 afios, 5 afios y 10 afos).
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En el fenotipo mixto, la meta de TG<150 mg/dL se cumplioé en el 2.27%, 35.1%,

41.4%, 46.6% y 46.8% en cada momento del seguimiento respectivamente.

Tabla 6. Metas de tratamiento de acuerdo con el fenotipo lipidico

Fenotipo lipidico Meta de tratamiento Basal 1 afio 3 afios 5 afios 10 afios
Hipercolesterolemia LDL-C <100 mg/dL 1 (3.12%) 4 (16.6%) 4 (19.04%) 1 (3.33%) 4 (10.25%)
B I LDL-C <70 mg/dL 0 0 0 0 0
TG<150 mg/dL 20 (45.5%) | 16(29.9%) | 16 (27.6%) 15 (25%) 12 (18.7%)
No-HDL-C <130 mg/dL 0 5 (20.8%) 6 (20.7%) 2 (7.4%) 3 (6.12%)
No-HDL-C <100 mg/dL 0 1 (20%) 1 (33.3%) 0 0
Hipertrigliceridemia LDL-C <100 mg/dL 14 (43.8%) 7 (29.1%) 4 (19.04%) 10 (33.3%) 10 (25.64%)
aislada LDL-C <70 mg/dL 1 (25%) 1 (50%) 0 5 (55.5%) 3 (37.5%)
TG<150 mg/dL 1(2.27%) 7 (12.9%) 7 (12.1%) 6 (10%) 9 (14%)
No-HDL-C <130 mg/dL 0 8 (33.3%) 8 (27.6%) 9 (33.3%) 11 (22.4%)
No-HDL-C <100 mg/dL 0 1 (20%) 0 3 (42.8%) 7 (46.6%)
Mixto LDL-C <100 mg/dL 3(9.3%) 9 (37.5%) | 10 (47.61%) 15 (50%) 16 (41%)
LDL<70 mg/dL 1 (25%) 0 1 (50%) 2 (22.2%) 4 (50%)
TG<150 mg/dL 1 (2.27%) 19(35.1%) | 24 (41.4%) 28 46.6%) | 30 (46.8%)
No-HDL-C <130 mg/dL 1 (100%) 4(16.6%) | 11 (37.9%) | 13(48.14%) | 22 (44.8%)
No-HDL-C <100 mg/dL 1 (100%) 0 1 (33.3%) 4 (57.14%) 4 (26.6%)
Normal LDL-C <100 mg/dL 14(43.75%) | 4 (16.6%) | 3 (14.28%) 4 (13.3%) 9 (23%)
LDL-C <70 mg/dL 2 (50%) 1(50%) 1 (50%) 2 (22.2%) 1 (12.5%)
TG<150 mg/dL 22 (50%) 12(22.2%) | 11(18.96%) | 11 18.3%) 13 (20.3%)
No-HDL-C <130 mg/dL 0 7(29.16%) | 4 (13.8%) 3(11.1%) | 13 (26.53%)
No-HDL-C <100 mg/dL 0 3 (60%) 1 (33.3%) 0 4 (26.6%)
Los datos se expresan como frecuencias y porcentajes

En cuanto a los niveles de Lp(a) de acuerdo con el fenotipo lipidico, los niveles de

Lp(a) fueron mayores en los sujetos con hipercolesterolemia aislada sin embargo
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no se encontré diferencia estadisticamente significativa (p=0.121) en la
concentracion de esta particula y los diferentes fenotipos (Tabla 7).
Tabla 7. Caracteristicas basales y Lp(a) de la poblacion segun el fenotipo
lipidico
Variable Fenotipo lipidico
Mediana (min-max)
Hipercolesterolemia Hipertrigliceridemia Mixto Normal Total P
aislada aislada
Colesterol total 240.45 (203-357) 182.3 (220-250) 148.46 (174-363) 165.5 (128-199) 226.49 (120-363) | 0.01
{mg/dl)
C-LDL (mg/dl) 163.96 (123-259) 100.27 (66-188) 149.45 (68-276) 95.13 (59-126) 135.78 (59-276) | 0.48
Triglicéridos (mg/dl) | 122.45 (50-195) 255.3 (90-469) 347.85 (147-1971) | 115.75 (41-149) 277.45 (41-1971) | 0.643
C-HDL (mg/dl) 52.09 (38-72) 36 (12-50) 41.89 (15-115) 46.67 (20-87) 42.75 (12-115) 0.621
C- No HDL (mg/di) 188.36 (142-289) 146.3 (101-208) 204.3 (133-340) 117.38 (71-146) 182.2 (71-340) 0.124
ApoB (mg/dl) 129.5 (81-197) 113.3 (68-145) 138.27 (99-254) 91.29 (44-120) 127.32 (44-254) | 0.02
Lp(a) 45.35 (5.26-98.9) 17.35 (2-69.9) 14.44 (2-86.1) 12.92 (2.09-32.5) | 16.72 (2-98.9) 0.121
Edad al diagnéstico | 54 o5 (25-72) 52.9 (35-71) 50.36 (26-74) 48.21 (26-78) 50.63 (25-78) 0.471
(afios) ’
Sexo (mujer) 13 68 15 115 0.19

19

Se presentaron un total de 19 (13.1%) eventos cardiovasculares (17 IAM, 2 EVC)

durante el periodo de seguimiento de 10 afios, con una tasa de incidencia de 131

eventos por cada 1000 pacientes (1 ECV por cada 76.6 afios-personay 1 IAM por

cada 85.63 afnos-persona) (Grafico 1).
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Gréfico 1. Curva de Kaplan-Meier para evaluar incidencia de eventos
cardiovasculares

Al evaluar el riesgo de eventos cardiovasculares a 10 afios, y su relacién con niveles
de Lp(a) (mayor a 30 mg/dl), encontramos un aumento de RR de 8.22 (IC 1.818-
37.16, p=0.006). Al ajustar el modelo por sexo, antecedentes familiates de ECV ,
DM2, HAS y otras variables, encontramos un aumento de riesgo de 17.51 (IC 2.28-
134.24, p=0.005) (Tabla 8).

Tabla 8. Modelo de riesgos proporcionales de Cox para evaluar riesgo de evento
cardiovascular a 10 afos.

beta RR IC 95% p
Lpa> 30 mg/dl 2.106 8.220 1.818-37.16 0.006
Lpa > 30 mg/dl* 2.862 17.51 2.284-134.24 0.005

* Ajustado por sexo, antecedente familiar de ECV, diabetes, hipertension,
tabaquismo, colesterol no-HLD, IMC, estatina, edad de diagnéstico.

En el Grafico 2, se observa que en los sujetos en los que se encontré una
concentracion de Lp(a) mayor a 30 mg/dl, presentaron durante el tiempo de

seguimiento una mayor incidencia de ECV.

Grafico 2. Grafico de Kaplan-Meier para evaluar incidencia de eventos
cardiovasculares asociados a los niveles de Lp(a).
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Discusion

La HLFC es la dislipidemia primaria mas frecuente a nivel mundial y se asocia al
desarrollo de cardiopatia isquémica prematura, sin embargo, esta dislipidemia con
frecuencia permanece sin diagnosticar. Se ha reportado que la mortalidad
cardiovascular en pacientes con esta enfermedad es 70% mayor en comparacion
con la poblacién en general (2,3). Ademas, es una patologia que puede tener un
impacto importante en la prevencion de enfermedades cardiovasculares, que son la
primera causa de mortalidad en México. En esta cohorte se observd la clara
asociacion que se ha reportado entre el sindrome metabdlico y la HLFC. Siendo las
comorbilidades mas frecuentes DM2 (39.7%) y HAS (39.2%), con muy poca
diferencia entre ambas. Ademas, el IMC promedio fue de 27 (rango intercuartil, 24.7-
30.03) por lo que nuestra cohorte posee importantes factores de riesgo

cardiovascular agregados al diagnéstico basal de dislipidemia.

Por otra parte, se ha descrito que la HLFC habitualmente se presenta con un perfil
de lipidos caracterizado por trigliceridos menor a 500 mg/dL y con niveles de
colesterol total menores a 300 mg/dL. En nuestra poblacion, el promedio de CT
basal fue de 221 mg/dL (rango intercuantil, 196-252), el promedio de TG fue 215
mg/dL (rango intercuantil, 153.5-326.5), HDL-C de 42 mg/dL (rango intercuantil 36-
48), y LDL-C de 131.5 (rango intercuantil 107-158). Nuestros resultados son
concordantes con los datos publicados por Zamora-Barron et al, que incluyod en su

totalidad sujetos mexicanos, y reportdé un promedio de CT de 232.7 = 59.8 mg/dL,
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de TG 311.6 + 198 mg/dL, de HDL-C 39.4 + 12 mg/dL, y de LDL-C 144.5 + 60.9
mg/dL. Los niveles de ApoB en este estudio fueron de 160.5 + 43.5 mg/dL, mientras

gue en nuestra poblacién fue mas bajo de 120 (rango intercuantil, 108-142.5).

En pacientes con HLFC, el fenotipo lipidico que se ha reportado en la literatura con
mayor frecuencia es el de hipertrigliceridemia aislada (61%), seguido del fenotipo
mixto (40%), sin embargo, en nuestro estudio esta relacion se observo a la inversa,
siendo el fenotipo mas frecuente el mixto (59.8%), seguido de hipertrigliceridemia
aislada (15.9%); y de forma interesante el fenotipo menos comun fue el de
hipercolesterolemia aislada (11.6%), incluso menos frecuente que el fenotipo

normal con hiperapobetalipoproteinemia (12.7%).

En cuanto al tratamiento en el momento basal una proporcién no despreciable de
pacientes se encontraba sin ningun tipo de tratamiento farmacologico (15.9%) y es
interesante que a los 10 afios de seguimiento el 12% de individuos continuaba sin
ningun farmaco hipolipemiante. De los pacientes que tenian algun tipo de estatina,
solo el 53.1% y el 59.4% tenian estatina de intensidad moderada-alta al inicio del
estudio y a los 10 aflos de seguimiento, respectivamente, a pesar de las ultimas
recomendaciones sobre el uso de estatina a dosis moderada-alta en el tratamiento

de HLFC.

Existen pocos estudios que investiguen el cumplimiento de metas terapéuticas a
largo plazo en poblacion mexicana con HLFC. Por su parte, en poblacion europea

segun el EUROASPIRE Ill, el 42.7% de los pacientes en tratamiento aun no habian
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alcanzado este objetivo después de 10 afios de seguimiento. Esta cifra fue incluso
menor en el EUROASPIRE IV, en el que se reportd que el 80.5% de los sujetos se
encontraban fuera de metas, después de 15 afios de seguimiento. En nuestra
cohorte, el 17.6% de la poblacion presentd de forma basal unos niveles de LDL-C
menores a 100 mg/dL, y a los 10 afios de seguimiento solo el 23.8% alcanzo esta

meta, siendo concordante con los datos reportados en el EUROASPIRE V.

Si se evalla el porcentaje de la poblacion que cumple objetivos mas estrictos, como
los evaluados en el EUROASPIRE IlI (objetivo de LDL-C < 70mg/dl y No HDL-C <
100mg/d), el cumplimiento de estas metas en nuestra poblacion a los 10 afios fue
Unicamente del 5.4% y 9.5% respectivamente. Destaca que solo 1 paciente (0.5%)
presenté LDL-C < 55 mg/dl a los 10 afios. A pesar de no encontrarse como una
meta principal en dislipidemias primarias como HLFC, la concentracion de TG < 150
mg/dl mantuvo un cumplimiento de forma sostenida y con mayor frecuencia durante

los distintos momentos del seguimiento, siendo de 37.8% a los 10 afios.

Si bien la HLFC no es la dislipidemia primaria que confiere mayor riesgo
cardiovascular, es claro que la prevalencia de ECV en esta poblacién es mayor que
a la poblacion general. En poblacion con HLFC, trabajos como los de Skoumas et
al. han descrito incidencias de ECV de 5.9% y muerte cardiovascular del 3% en un
seguimiento de 9 afios. En otra cohorte holandesa la incidencia acumulada de
eventos fue 5.4 veces mayor que la poblacion general, en una mediana de 15 afios
de seguimiento. En nuestra poblacion, 19 pacientes (13.1%) presentaron eventos

cardiovasculares (17 IAM, 2 EVC) durante el periodo de seguimiento de 10 afios,
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con una tasa de incidencia de 131 eventos por cada 1000 pacientes (1 ECV por
cada 76.6 afios-persona y 1 IAM por cada 85.63 afios-persona); tasas y
prevalencias mayores que las reportadas en literatura internacional. De forma
interesante, Unicamente 22 sujetos (11.7%) presentaban antecedente personal de
enfermedad cardiovascular al inicio del seguimiento, por lo cual la tasa de incidencia
de ECV en la poblacién, sin duda se vio contribuida por el poco cumplimiento de

metas te rapeuticas.

Es importante mencionar que en nuestra poblacién de forma basal y durante el
seguimiento, se encontré una menor concentracion de lipidos en relacidon con
descripciones de cohortes de sujetos con HFLC y que el fenotipo mas frecuente fue
el mixto; a pesar de esto hubo una mayor incidencia de ECV, por lo que quiza las
particulas en estos individuos podrian ser mas aterogénicas por acumulacion de

particulas de VLDL.

Recientemente se ha asociado a Lp(a), como un factor que determina un porcentaje
importante de riesgo residual de enfermedad ateroesclerdtica en las dislipidemias
primarias. Existe asociacion robusta entre los niveles de Lp(a) y aumento del riesgo
CV en Hipercolesterolemia familiar (HF), pero no hay reportes de la prevalencia en
sujetos con HLFC en poblacion mexicana. La concentracién de esta particula varia
en cada poblacion: en caucasicos la concentracion media es 12 mg/dL, en chinos
(11 mg/dL), japoneses (13 mg/dL), latinos (19 mg/dL) y raza negra (39 mg/dL). En

nuestra poblacion encontramos los niveles de Lp(a) que fueron 7.01 mg/dL (rango
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intercuartilar, 3.93-26.1); no hubo diferencia en la concentracién segun fenotipos
lipidicos, sin embargo, se encontré una menor concentracion en el fenotipo mixto.

Ellis et at. describieron que en los sujetos con Lp(a) elevada y HLFC, existe un
aumento de 32.7% en eventos cardiovasculares. Al evaluar el riesgo de eventos
cardiovasculares a 10 afios, y su relacion con niveles de Lp(a) en nuestra poblacion
(mayor a 30 mg/dl), encontramos un aumento de RR de 8.22 (IC 1.818-37.16,
p=0.006). Al ajustar el modelo por sexo, antecedentes familiares de ECV, DM2, HAS
y otras variables, encontramos un aumento de riesgo de 17.51 (IC 2.28-134.24,
p=0.005); este aumento de riesgo independiente (residual), sin duda creemos que
contribuye el aumento del riesgo cardiovascular de esta poblacion, por lo que
independientemente del manejo con estatinas de alta intensidad y la busqueda de
metas terapéuticas convencionales basadas en CT, LDL-C, No HCDL-C, la

medicién de Lp(a) debe de evaluarse en los pacientes con HLFC.

Como ventajas de nuestro estudio, el INCMNSZ es un centro especializado y de
referencia en México y Ameérica Latina; en la Clinica de Dislipidemias se da atencion
integral y seguimiento a los sujetos con HLFC, lo cual permitié establecer un
adecuado seguimiento y desenlaces de esta poblacion. Ademas, es de los pocos
estudios que investigan cumplimiento de metas de tratamiento en pacientes con
HLFC en poblacion mexicana. Como perspectivas del estudio, se continuara el
reclutamiento de participantes de la cohorte y se continuara el seguimiento para

lograr un mayor poder estadistico y establecer esta asociacion.
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Luego de analizar los resultados del estudio, es evidente que existe un control
deficiente de los pacientes con HLFC en nuestro pais; y que la falta del cumplimiento

de metas terapéuticas debe ser considerado una prioridad en la salud publica.

Conclusiones

Las metas de tratamiento en pacientes con dislipidemia, especialmente con HLFC,
son alcanzadas en una pequefia proporcion. En nuestro estudio, encontramos que
solo el 23.8% y 5.4% de los participantes presenté LDL-C menor a 100 mg/dl y 70
mg/dl, respectivamente. La tasa de incidencia de eventos cardiovasculares durante
el periodo de seguimiento de 10 afios fue de 131 eventos por cada 1000 pacientes

(1 ECV por cada 76.6 afos-persona 'y 1 IAM por cada 85.63 afios-persona).

El cumplimiento de metas terapéuticas es bajo en el seguimiento a 10 afios de los

sujetos con HLFC atendidos en la Clinica de Dislipidemias del Instituto Nacional de

Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran.
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