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Introduccion:

La hipercolesterolemia familiar (HF) es una enfermedad genética asociado con alto riesgo
cardiovascular debido a una depuracion defectuosa del colesterol LDL (C-LDL)(1, 2, 3). La
forma més comun tiene herencia autosomico dominante. Se encuentra mutaciones en el gene
del receptor de LDL (LDLR), apolipoproteina B (APOB) y la convertasa proproteina
subtilisin/ kexin tipo 9 (PCSK9). Sin embargo, solo se encuentra una mutacion en
aproximadamente 60-80% de personas con el fenotipo clinico (1). En los casos restantes una

causa poligénica es considerada.

La forma homocigota de la enfermedad es caracterizada por niveles de C-LDL muy altos
(460mg/dl- 1,160mg/dl) y enfermedad coronaria en la segunda década de la vida (4). La forma
heterocigota es causada por la herencia de una copia de la mutacién; la frecuencia de la
mutacion es >90%, 5% and <1% en los genes de LDLR, APOB y PCSKO9 respectivamente (1).
En estos sujetos los niveles de C-LDL se encuentran 2-3 veces mayores que el nivel normal
(entre 190-400mg/dl) y tienen un riesgo para enfermedad coronario 20 veces mayor que la

poblacion general (5).

Un diagnostico de hipercolesterolemia familiar es sospechado con un nivel de C-LDL
>190mg/dl, presencia de xantomas (tendinosas/ tuberosas), arco corneal (<45 afios) e historia
familiar de enfermedad coronario prematura en un familiar de primer grado o en el paciente
mismo. El diagndstico es basado en el fenotipo clinico y la aplicacion de instrumentos como
los criterios del Dutch Lipid Clinics Network (DLCN), el Simon Broome Registry and el US
MEDPED (6, 7, 8, 9). En personas con un diagnostico definitivo o probable (por Simon Broom
o DLCN), se puede buscar una mutacion en los genes principales. Al momento del diagndstico
se evalta el paciente por factores de riesgo cardiovascular adicionales (2). Las tablas de
Framingham o Pooled Cohort RisK Equation no deben de ser utilizados por que se infra-
estiman el riesgo; el paciente ha tenido exposicion a hipercolesterolemia de largo plazo,

estimacion del riesgo por la vida es mas apropiada.

Ademads se recomienda tamizaje en cascada (clinico = genético) para identificar familiares
afectados. Este consiste en tomar un perfil de lipidos de los familiares de primer grado para
identificar personas con hipercolesterolemia. Existe una probabilidad de 50% en detectar la
enfermedad en un familiar de primer grado y de 25% en un familiar de segundo grado. El
tamizaje en cascada permite el diagnostico de personas afectados en manera oportuna y ha

mostrado ser costo-eficaz (10). Los paises que implementan el tamizaje en cascada



sistematicamente incluyen los Paises Bajos, Dinamarca, Espafia, Noruega, Nueva Zelanda y

Gales (2).

Tradicionalmente, la prevalencia de HF es 1 en 500 personas (11). Un estudio reciente en
poblacion Danés estimo una prevalencia de 1 en 217 personas (12). No hay informacion con
respeto a la prevalencia en México. La carga de la HF varia de un pais al otro; sin embargo los
datos de esta enfermedad en América Latina son escasos. Se estima que <1% de la personas
con HF han sido identificados en nuestra region, debido a la falta de conciencia de la
enfermedad. Como consecuencia esta enfermedad es infra- diagnostica e infra- tratada ((13)

Fig. 1).

El tratamiento de HF heterocigoto es basada en cambios en el estilo de vida y hipolipemiantes
(estatinas + ezetimibe) de alta intensidad. En general, las guias indican una reduccion de C-
LDL mayor al 50% del nivel basal y/o C-LDL <100mg/dl. Datos del Reino Unido muestran
que la mortalidad de los pacientes con HF ha reducido 25-48% desde la introduccion de los
estatinas (14). Sin embargo, tratamiento temprano es necesario para impactar los desenlaces
cardiovasculares; ademas a pesar del tratamiento, muchos pacientes no alcanzan estas metas
(1). Pijlman et al reportaron que sélo el 3.4-21% de los pacientes con FH obtienen un C-LDL
menor a 100 mg/dl, mientras que 47% consigue una reduccién mayor del 50% de C-LDL (15).
La estatina més frecuentemente prescrito fue atorvastatina (56%) y ezetimibe en 54% de los
pacientes; solo 34% recibieron la dosis méaxima de estatinas. En el seguimiento a los 5 afios del
registro del estudio SAFEHEART (cohorte espaiol), 71.8% de los pacientes con HF estaban

con terapia maxima de estatinas; de estos, solo 11.2% alcanzaron un C-LDL <100mg/dl (16).

Algunos estudios reportan que pacientes tienden a devaluar la importancia de los cambios en
el estilo de vida para controlar la enfermedad y ponen mas importancia en los medicamentos
hipolipemiantes. Algunos ni mencionan la importancia de la actividad fisica como parte de su
tratamiento. Classen et al. encontraron que menos de la mitad de pacientes realizaron los

cambios del estilo de vida e la misma proporcidn infra-estimaron su riesgo cardiovascular (17).



Fig 1. Factores para mejorar el manejo de HF y asi enfrentar la carga de la enfermedad (13)
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En 2016, Vallejo-Vaz et al. publicaron un articulo de consenso en que se proponen la
generacion de un registro global de HF para guiar acciones para mejorar el manejo de estos
pacientes (13). Recientemente, la Sociedad Europea de Cardiologia publicé nuevas guias de
tratamiento para la hipercolesterolemia familiar heterocigoto (1). En ellos se identificaron
problemas especificos a resolver y los desenlaces propios del padecimiento a medir. Una de las
areas principales identificados fue aumentar la conciencia por la enfermedad y promover la
educacion en HF en los pacientes y personal de la salud. Es esencial una colaboracion entre los
profesionales de la salud, los pacientes y los sistemas de la salud. Entre las recomendaciones,
se sugiere crear registros nacionales de la enfermedad y la generacion e implementar modelos
de cuidado en HF para lograr un mejor manejo de los pacientes (en particular con respeto al
diagnostico y tratamiento de los pacientes). Un modelo asi, requiere adaptacion basada en las
caracteristicas de los usuarios. Pocos paises y centros de referencia han evaluado el impacto de

la aplicacion de dichas guias.

El hipercolesterolemia familiar debe de ser manejado por un equipo multidisciplinario como

cualquier enfermedad cronica. El modelo de atencion a cronicos (Chronic Care Model) puede



ser aplicable en HF (Fig 2 (14)). Se propone mejorar la calidad de cuidado e incluir la
aplicacion de las guias clinicas basadas en la evidencia, cambios en el sistema de salud y un
proceso para mejorar la calidad del modelo (auditoria). Los seis aspectos principales que
interactan para cambiar el sistema de salud son; el sistema de salud (crear una organizacion
que logra una buena calidad de cuidado), la comunidad (utilizar recursos de la comunidad para
apoyar el paciente), empoderamiento del paciente para realizar auto-cuidado (preparar
adecuadamente el paciente), el disefio del sistema de prestacion de servicios (apoyo del equipo
para lograr auto-cuidado), soporte para las decisiones (manejo basado en la evidencia) y
sistema de informacion clinica (un registro de pacientes, un plan de manejo individualizado

etc).

Fig 2. El modelo de atencion a enfermedades cronicas
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Para generar y aplicar un modelo de cuidado para pacientes Mexicanos con HF, es necesario
evaluar el estado actual del cuidado de los pacientes con FH. En la consulta de lipidos del
INCMNSZ se evalud algunas caracteristicas de los pacientes con HF heterocigoto. Se encontro
que la edad mediana del diagnostico fue 43 afos y el porcentaje de pacientes que han sufrido

un infarto agudo al miocardio o algin enfermedad cardiovascular fue 8.3% y 20.7%



respectivamente. El porcentaje de pacientes que lograron un C-LDL <100mg/dl fue solo
14.4%. En otro analisis se valoraron 63 pacientes que asistieron al menos 2 consultas entre
2015-2016, solo 44.4% de los pacientes tomaron el medicamento indicado en la dosis y manera
prescrita; mas de la mitad tomaron una dosis menor o abandonaron la medicacion. Se sugiere
que la adherencia al tratamiento farmacoldgica es problematica. En general, se puede
considerar las razones de no-adherencia en 5 grupos; razones relacionados al paciente (edad,
etnicidad, percepcion de riesgo etc), a la enfermedad (enfermedades asintomaticas etc.), a la
terapia (la complejidad, efectos secundarios etc.), a factores socioecondomicos (nivel de
educacion, costos de los medicamentos etc.) y a factores relacionados al sistema de la salud
(falta del acceso, la relacion entre paciente y personal de la salud (satisfaccion con el

tratamiento) etc.) (19,20).

La evaluacion de adherencia es un reto, los cuestionarios de adherencia y el conteo de pildoras
son los métodos mas utilizados. Marzola et al reportaron que el 50% de pacientes con
dislipidemia en tratamiento, abandonaron la medicacion en un plazo de 5 afios (21). En una
muestra de 55 mil pacientes de poblacion abierta en tratamiento con hipolipemiantes, el grupo
con menor adherencia a estatinas present6 con mayor frecuencia enfermedad coronaria (OR
1.07; 95% CI, 1.01- 1.13), enfermedad cerebral vascular (OR 1.13; 95% CI 1.03—1.25), y falla
cardiaca cronica durante un seguimiento de tres afios (OR 1.13; 95% CI 1.01- 1.26). En
pacientes con HF, Galema -Boers et al asociaron una baja adherencia al tratamiento a una
menor edad (OR=10.64, 95 % CI 2.86-39.68), un nivel de colesterol total elevado durante el
tratamiento (OR=4.29, 95 % CI 1.86-9.89) y un nivel relativamente bajo de colesterol total
previo al tratamiento (OR=3.94 95 % CI 1.39-11.14) (22).

Otros estudios han evaluado la asociacion entre el HF y otros factores, en particular los
desenlaces relacionados con el paciente (calidad de vida etc.); sin embargo han sido estudios
escasos y con muestras pequefias. Hollmann et al reportaron que la presencia de HF no fue
asociado con una menor calidad de vida (23). Frich et al reportaron que pacientes con HF
experimentaron culpa y vergiienza en relacion con la dificultad para alcanzar las metas de

tratamiento (24).

Para obtener una mejor adherencia al tratamiento es necesario lograr cambios en el
comportamiento del paciente. El modelo de creencias de salud (Health Beliefs Model) sugiere

que el comportamiento contra la salud es influido por las creencias y la percepcion del paciente



contra su enfermedad. Este incluye 4 aspectos; la percepcion de severidad, susceptibilidad,

beneficios obtenidos y barreras (Fig. 3) (25).

Fig. 3 El modelo de creencias de salud
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Chee et al aplicaron las caracteristicas del modelo de creencias de salud a la percepcion del
paciente contra estatinas; el tratamiento fundamental en el manejo de HF (20). Si entendemos
mejor la actitud del paciente contra el tratamiento con estatinas, se puede mejorar el manejo

del paciente. Los factores identificados estdn mostrados en Fig. 4.

En México, no existe un modelo de atencidon centrado en el paciente adaptado para la
hipercolesterolemia familiar. En la clinica de dislipidemia contamos con al menos 50
probandos y sus familias (un total de pacientes con FH de 150). Se cuenta con el registro
retrospectivo de sus caracteristicas clinicas y bioquimicas desde su ingreso a la clinica. La
generacion y aplicacion de un modelo basado en las caracteristicas de nuestra poblacion

ayudaria enfrentar la infra-diagnostico e infra-tratamiento de estos pacientes.



Fig. 4. El uso del modelo de creencias de salud para examinar los factores relacionados a la

adherencia a las estatinas (20)
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La hipercolesterolemia familiar (HF) es frecuentemente infra diagnosticada e infra tratada en
Meéxico, principalmente por falta de conciencia de la enfermedad. No hay datos de la
prevalencia de la enfermedad, las caracteristicas de los pacientes Mexicanos, ni datos con
respeto al apego al tratamiento y eficacia del mismo. Como consecuencia, no existe un modelo
de atencion integral centrado en el paciente HF Mexicano. En este estudio se pretende
investigar los factores relacionados a la meta del tratamiento y las caracteristicas especificas
de nuestra poblacion con HF y desarrollar un modelo de atencion centrado en el paciente. Se
aplicaria este modelo de atencion en el INCMNSZ y mediria su impacto en el manejo de estos

sujetos.



Justificacion

Pacientes con hipercolesterolemia familiar tienen un alto riesgo CV requiriendo seguimiento a
largo plazo y tratamiento con estatinas de alta intensidad en forma crénica. En México, la HF
es infra-diagnosticada e infra-tratada. Existe poco informacion sobre las problemas especificas
de estos pacientes y no hay intervenciones basadas en las caracteristicas de esta poblacion en
México, como recomienda las guias actuales. Es necesario desarrollar e implementar un
modelo de atencion multidisciplinario centrado en el paciente Mexicano para asegurar un

manejo adecuado de estos sujetos.

Metodologia para la primera etapa:

Objetivo general:

La creacion y aplicacion de un modelo de atencion centrado en el paciente adaptado para la

hipercolesterolemia familiar heterocigoto
El estudio tendré dos etapas: un componente transversal/ descriptivo y otro longitudinal.
» La primera etapa tiene objetivo:

“Identificacion de los factores asociados al nivel de colesterol LDL en sujetos con

hipercolesterolemia familiar”
» Lasegunda etapa tiene objetivo:

“Evaluar el impacto de un modelo de atencion para hipercolesterolemia familiar en términos

de la efectividad del tratamiento”
Objetivos especificos de la primera etapa:
-Determinar las caracteristicas clinicas y sociodemograficas de los pacientes con HF
-Documentar el nivel de C-LDL logrado con tratamiento hipolipemiante
Evaluar
* la adherencia al tratamiento

* lapresencia de ansiedad y/o depresion
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* la percepcion del paciente sobre la enfermedad
* La satisfaccion con el tratamiento
* La HRQL (calidad de vida relacionada a la salud)

* Determinar la prevalencia de efectos adversos por estatinas (SAMS, alteracion en

transaminasas etc)
Hipdtesis Nula de la primera etapa

* En los pacientes HF, la satisfaccion al tratamiento NO estd asociado
independientemente con el C-LDL

* Enlos pacientes HF, la adherencia al tratamiento NO esta asociado independientemente
con el C-LDL

* En los pacientes HF, la percepcion de la enfermedad NO esta asociado
independientemente con el C-LDL

* En los pacientes HF, la presencia de ansiedad o depresion NO estd asociado
independientemente con el C-LDL

* En los pacientes HF, el HRQL (Health related quality of life) NO estd asociado
independientemente con el C-LDL

Hipdtesis Alterna de la primera etapa

* En los pacientes HF, la satisfaccion al tratamiento esta asociado independientemente
con el C-LDL

* Enlos pacientes HF, la adherencia al tratamiento estd asociado independientemente con
el C-LDL

* Enlos pacientes HF, la percepcion de la enfermedad esta asociado independientemente
con el C-LDL

* En los pacientes HF, la presencia de ansiedad o depresion esta asociado
independientemente con el C-LDL

* En los pacientes HF, el HRQL (Health related quality of life) estd asociado
independientemente con el C-LDL

Meétodos:

La primera etapa constara en la identificacion de factores que estan asociados con las metas del
tratamiento de hipercolesterolemia familiar en pacientes de la consulta de lipidos en el
INCMNSZ. Se invito participar algunos pacientes (probandos y familiares afectados) de la
consulta de lipidos con diagnodstico de HF (molecular o por Criterio Dutch Lipid Clinic

Network (definitivo o probable)) (8) Se aplico el consentimiento informado antes de cualquier

11



procedimiento. Se tomé datos en una hoja de seguimiento que evaluaria el impacto de la
enfermedad en el paciente. Se utilizé las recomendaciones Europeas sobre el manejo de la HF

para guiar la recoleccion de datos (1).

La informacion incluido fue- datos demograficos, historia médica, factores de riesgo
cardiovasculares, presencia de desenlaces cardiovasculares (incluyendo hospitalizaciones),
datos socioeconomicos, costos de medicamentos, evaluacidon de conocimiento de la
enfermedad y efectos adversos etc en una entrevista estructurado. Se tomd datos
antropométricos incluyendo peso, talla, cintura y cadera. En cada sujeto, se registrd el régimen
actual de hipolipemiantes, su adherencia y el impacto sobre los niveles de C-LDL, preguntando
el paciente y notando informacion de su expediente clinico. Finalmente, se auto- aplicaron los

siguientes cuestionarios (todos validados en espafol- material suplementario):
1. Cuestionario de satisfaccion del paciente de Baker (26,27)
2. Cuestionario Breve de Percepcion de Enfermedad (28,29)

3. Cuestionario de Salud SF 12 y actividad fisica (Cuestionario internacional de actividad fisica

IPAQ) (30, 31, 32)
4. Cuestionario de SMAQ (adherencia) (33,34)
5. Cuestionario "Hospital Anxiety and Depression Scale" (35, 36)

El analisis de los resultados obtenidos en esta fase transversal/ descriptivo se utiliza para

desarrollar la segunda etapa del estudio.
Criterios de Inclusion

Los pacientes adultos con diagnostico de FH (molecular o definitivo/probable por criterio

DLCN) que asisten a la consulta de lipidos en INCMNSZ

Criterios de exclusion

Pacientes con diagndstico de otra dislipidemia primaria diferente a la de estudio.
Pacientes que no acepten contestar los cuestionarios requeridos

Criterio de eliminacion

Retiro de consentimiento del paciente

12



Variable dependiente:
1. Nivel de C-LDL
Se define meta de tratamiento: Un C-LDL <100mg/dl

También se evalu6 el porcentaje de pacientes que logran una reduccion de C-LDL 50% del

nivel basal/ diagnostico
Variables Independientes
* Datos sociodemograficos y socioeconomicos

* Puntaje en los siguientes cuestionarios

- Puntaje en cuestionario de satisfaccion del paciente de Baker
- Puntaje en cuestionario de adherencia (SMAQ- simplified medical adherence
questionnaire)

- Puntaje en cuestionario Breve de Percepcion de Enfermedad
- Puntaje en cuestionario de Salud SF 12 y actividad fisica

- Puntaje en cuestionario "Hospital Anxiety and Depression Scale"

Variables Confusores

Edad, género, medicamentos o enfermedades que interfieren con el perfil de lipidos

Andlisis Estadistica

Se presenta los datos en medianas y rangos inter-cuartilares o promedio y desviacion estander.
Se utilizo la prueba Chi cuadrado para variables categoricas. Se realizdé comparaciones entre
grupos utilizando pruebas no-paramétricas (U-Mann-Whitney) o pruebas paramétricas (t-
Student) segun la distribucion de variable independiente. Se utilizé las pruebas Kruskal-Wallis
o analisis de varianza (ANOVA) cuando fue necesario. Se generd un modelo de regresion lineal
o regresion logistica para explorar la asociacion entre el variable de desenlace y los factores
independientes. Se considerd una p significativa <0.05. Se utiliz6 el paquete estadistico SPSS

version 19.0, IL.
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Resultados: Primer etapa

Se incluyo 108 pacientes con HF identificados con la aplicacion de los criterios de Dutch Lipid
Clinic. La tabla 1 muestra las caracteristicas de los pacientes. Se puede ver que los resultados
incluyen 39 probandos y 69 familiares afectados. El edad mediano del diagnostico es 37.5 afios.
Una quinta parte de la muestra refiere posible consanguinidad en la familia. El nivel
socioeconomico bajo es infrecuente, solo 16.7% estan en los estratos mas bajos (estrato 1 y 2).
El nivel educativo es en general alto, con mas de 50% de los pacientes con titulos
universitarios. Casi 90% de los pacientes refiere pagar por sus medicamentos para controlar el
C-LDL. En la exploracion fisica, xantomas tendinosas fueron encontrados en 57.4%. En los

antecedentes familiares 67% refieren historia de cardiopatia isquémica prematura.

Las pruebas de laboratorio, mostraron que el nivel mediano del C-LDL diagnostico fue 250
(220-294) mg/dl y el nivel actual fue 142 (127-201) mg/dl. Los niveles de transaminasas
hepaticas y CPK fueron normales. Se encontraron 25.9% de los pacientes con C-LDL<100
(n=28) y 44.4% con al menos 50% reduccion en C-LDL comparado con el nivel al diagnostico
(n=48). Solo 21.5% conocen las metas del tratamiento- la mayoria no sabian su meta individual

de C-LDL.

En los antecedentes de los pacientes, la prevalencia de cardiopatia isquémica fue 4.6% y lo de
diabetes tipo 2 fue 3.7%. Actualmente 13% fuman a pesar que tienen una dislipidemia primaria

aterogénica.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes con HF

Variable TOTAL n=108
Probando/ Familiar 39/ 69 (36.1/ 63.9%)
Hombre/ Mujer 36 /72 (66.6/ 33.3)
Consanguinidad 23 (21.3%)

Estado Civil
Casado 51 (47.2)
Soltero 37 (34.3)
Divorciado 3(2.8)
Viudo 8(7.4)
Unién libre 9(8.3)
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Nivel Socioeconémico

1 4 (3.7)
2 14 (13.0)
3 41 (38.0)
4 12 (11.1)
5 7 (6.5)
6 2(1.9)
Ultimo grado de estudios
Primaria 7 (6.5)
Secundaria 11 (10.2)
Preparatoria/ carrera técnica 32 (29.6)
Universidad 58 (53.7)
Seguro de gastos médicos mayores 17 (15.7%)
Usted paga por las estatinas -Si 94 (87%)
Edad de diagnostico 37.5 (22-50)
Edad actual 493+173
Numero de afios con diagnostico 10 (2-23)
Numero de afios tratados en INCMNSZ 10 (2-17.5)
Costo de los hipolipemiantes/mes 400 (200-850)
Costo de otros medicamentos/mes 72.5 (0-400)

TG (mg/dl) al diagnostico

139 (101-177)

CT (mg/dl) al diagnostico

330 (301-377)

HDL (mg/dl) al diagnostico

48 (40-56)

LDL (mg/dl) al diagnostico

250 (220-294)

LDL imputado

278 (218-352.5)

Colesterol no HDL al diagnostico

279 (250-333)

IMC 25 (23.-28)
Cintura 89 (80-97.5)

Presion arterial sist6lica 110 (104-120)
Presion arterial diastélica 71.5 (67-80)

TG (mg/dl) 113 (83.5-162)
CT (mg/dl) 218.5 (178- 277.5)
HDL (mg/dl) 46.5 (39-55)
LDL (mg/dI) 142.1 (127-201.5)

Colesterol no HDL actual

172 (127-223)
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Apo B

122 (100-156)

Glucosa 89 (84-96)
AST 24 (19-37)
ALT 25 (21-30)
Xantomas al momento de diagndstico (n=108)
Si 63 (58.3)
No 45 (41.7)
Xantomas actuales
Si 62 (57.4)
No 46 (42.6)
Conoce metas de tratamiento
Si Correcto 24 (21.5%)
Si Incorrecto 1 (1.6%)
No 83 (76.9%)
Meta de tratamiento
Si 23 (25.9)
No 85 (78.7)
Antecedentes familiares de cardiopatia isq prematura
1\81:) 73 (67.6)
35 (32.4)
Antecedentes familiares de hipercolesterolemia familiar
1\81:) 102 (94.4)
6 (5.6
Antecedentes personales de IAM
Si 5 (4.6)
No 103 (95.4)
Revascularizacion coronaria
Si 3 (298)
No 105 (97.2)
Fuma Acst?almente 14 (13.0)
No 94 (87.0)
AICSOihOI 38 (37)
No 70 (64.8)
Hipertension arterial
Si 19 (17.6)
No 89 (82.4)
Diabetes tipo 2
Si 4 (3.7
No 104 (96.3)
Obesidad
Si 11 (10.2)
No 97 (89.8)
Esteatosis Hepatica
Si 3 (2.9
No 105 (97.2)

En la tabla 2, se muestran los resultados de los pacientes que logran la meta de 50% reduccién

en C-LDL comparado con el nivel diagnostico. El nivel mediano de C-LDL en estos pacientes
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fue 110(91-132). Se puede ver que la mayoria de estos pacientes fueron probandos. Ademas
el nivel de C-LDL al diagnostico fue significativamente mas alto en los pacientes que lograron
esta meta comparada con los que no lograron. Se nota que casi todo este grupo usaba estatinas

de alta intensidad y el uso de ezetimibe fue significativamente mas frecuente.

Tabla 2. Pacientes con reduccion en C-LDL de al menos 50% comparado con el nivel

diagnostico comparado con los que no cumplieron esta meta

Variable 50% reduccion Sl NO p
(n=108) (n=48)
Probando/ 27 11
Familiar 21 47 0.00
Hombre/ Mujer 17/31 18/40 0.68
Consanguinidad
SI 7 16
NO 41 42 0.15
Estado Civil
Casado 23 27
Soltero 15 21
Divorciado 2 1
Viudo 3 5 0.85
Unioén libre 5 4

Nivel Socioeconémico

1 1 3
2 4 10
3 17 24
4 6 6
5 3 3 0.45
6 2 0
Ultimo grado de estudios
Primaria 2 5
Secundaria
Preparatoria/ carrera técnica 14 18 0.36
Universidad 29 27
Seguro de gastos médicos
mayores
Si 11 6 0.07
No 37 52
Usted paga por las estatinas -Si 41 51 0.77
Edad de diagnostico 382+17.0 357+ 15.6 0.43
Edad actual 52.0+18.9 473 +16.1 0.17
NuUmero de afios con diagnostico 6 (1.5-24.5) 10 (2-17.5) 0.73
Numero de afios tratados en 12 (2-24.5) 10 (2-14) 091
INCMNSZ '
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TG (mg/dl) al diagnostico 146 (112-181) 135 (100-165) 0.64
CT (mg/dl) al diagnostico 337 (312.5-396.5) 318 (284-352) 0.004
HDL (mg/dl) al diagnostico 50 (43-56) 46 (38-56) 0.194
LDL (mg/dl) al diagnostico 268 (237-322.5) 236 (207-284) 0.002
LDL imputado 301 (235-376) 236 (194.5-343) 0.007
Colesterol no HDL al diagnostico| 300 (260.6-353.5)) 269.5 (239-310) 0.005
IMC 24.3 (22-27) 26.0 (23.4-29) 0.058
Cintura 90 (78-97) 89 (81.5-99) 0.52
Presion arterial sistdlica 110.5 (100-120) 110 (105-121) 0.76
Presion arterial diastélica 73 (67-80) 70.5 (66-80) 0.43
TG (mg/dl) 100 (77.5-129.5) 144 (94-180) 0.004
CT (mg/dl) 180.5 (158.5-209.5) 260 (219-318) 0.000
HDL (mg/dl) 50.7+13.5 454 £11.8 0.036
LDL (mg/dl) 110 (91-132) 183.6 (148-240) 0.000
Colesterol no HDL actual 127 (110-162) 215.5(172-272) 0.000
Apo B 105.1 +£22.0 153.2+41.0 0.000
Glucosa 88 (84-94) 91 (85-96) 0.40
AST 25 (21-30) 24 (21-30) 0.63
ALT 26 (21-35.5) 22 (18-37) 0.99
Xantomas al diagndéstico
Si 27 36
No 21 22 0.56
Xantomas actuales
Si 26 36
No 22 22 0.43
Conoce metas de tratamiento
Si / Correcto 15 10 011
No 33 48 '
Antecedentes familiares de
cardiopatia isq prematura
Si 36 36
No 12 22 0.21
Antecedentes familiares de
hipercolesterolemia familiar
Si 44 56
No 4 ) 0.40
Antecedentes personales de IAM
Si 1.00
N 2 3
© 46 55
Revascularizacion coronaria
Si 2 1
No 46 57 0.59
Fuma Actualmente
Si 5 9 0.58
No 43 49
Alcohol
Si 18 19 0.68
No 30 39

Hipertension arterial
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Si 9 10 1.00
No 39 48
Diabetes tipo 2
Si 2 2
No 46 56 1.00
Obesidad
Si 5 6
No 43 52 1.00
Esteatosis Hepatica
Si 1 2
No 47 56 1.00
Atorvastatina 21 43
Rosuvastatina 23 10
Pravastatina 0 2 0.003
Simvastatina 4 3
Ezetimibe
Si 22 15 0.04
No 26 43
Estatina de alta intensidad
tomado (Atorva 40-80mg o
Rosuva 20-40mg)
Si 41 42 0.15
No 7 16
Elevacién de CPK
Si 2 5
No 46 53 0.45

Resultados de los cuestionarios

Los resultados del cuestionario de adherencia mostraron que solo 35 pacientes fueron
adherentes (73 pacientes no adherentes). Cuando se compardé los dos grupos (tabla 3), el nivel
de C-LDL fue significativamente mas bajo en el grupo adherente. En este grupo, la prevalencia
de pacientes que alcanzaron ambas metas del tratamiento fue mayor. Ademas, los afios de
tratamiento en el instituto fueron significativamente mayor en los adherentes. En la figura 5 se

puede ver dos ejemplos de las respuestas del cuestionario.

Tabla 3. Cuestionario de Adherencia (SMAQ)

_ No Adherente
Adherente n=35 N=73 p
Edad Actual 51.5+18.3 48.1£16.9 0.12
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Edad de diagnostico 38 (23-50) 36 (22-50) 0.66
Afios de diagnostico 17 (3-30) 9(2-17) 0.11
Afios tratados en

INCMNSZ 15 (6-25) 6 (2-14.5) 0.01
TG 99 (77.5-126) 131 (91-170) 0.00
CT 178 (156.5-213.5) 246 (197-300) 0.00
HDL 50 (40-56) 45 (39-55) 0.48
LDL 109 (88-134) 163 (130-219) 0.00
No HDL 122(106- 165.5) 186 (150-257) 0.00
Apo B actual 101 (92-120.2) 131 (108.6-167) 0.00
Glucosa 90 (85.5-99) 89 (83.5-94) 0.09
LDL <100 LDL>100 Chi 2

Adherente 17 (60.7%) 17 (21.5%)
0.000

No Adherente 11 (39.3%) 62 (78.5%)
SI (50% reduc) NO Chi 2

Adherente 28 (58.3) 7 (12.1%)
0.000

No Adherente 20 (41.7%) 51 (87.9%)

Figura 5. Dos ejemplos de respuestas del cuestionario SMAQ
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En los resultados del cuestionario “Hospital Anxiety and Depression Scale”, fue evidente que

los pacientes tienen mas sintomas asociados con la ansiedad que la depresion (Figura 6). Sin
embargo, no se encontrd una asociacion significativa entre ansiedad y las dos metas del
tratamiento. Las sintomas compatibles con depresion mostraron una asociacion de tendencia

(p=0.055) con la meta de tratamiento 50% reduccion en C-LDL

Figura 6. Resultados del cuestionario “Hospital Anxiety and Depression Scale”, depresion

lado izquierda y ansiedad lado derecho

DXD
IBHENCR A 8 AUSENCIA
[EIDE 8 A 10 LMITROFE
[ClMAYCR A 10 DEPRESION

Table 4. Cuestionario "Hospital Anxiety and Depression Scale"

DXA

.IENBR ABNOHAY
ANYEDAD

W DE 8 A 10 LIMTROFE
CIMAYOR A 10 ANXIEDAD
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LDL <100 LDL>100 Chi 2
Ansiedad
<8 21 53
8-10 4 11 0.59
>10 3 15
50% reduccion Sl NO Chi2
Ansiedad
<8 36 37
8-10 7 8 0.26
>10 5 13
LDL <100 LDL>100 Chi 2
Depresion
<8 26 69
8-10 0 6 0.31
>10 2 4
50% reduccion Sl NO Chi 2
Depresion
<8 21 53
8-10 4 11 0.055
>10 3 15

Los resultados del cuestionario de satisfaccion de Baker, mostraron mayor calificacion (4.25 del 5.00)
para cuidado profesional y relacion médico-paciente (3.2 del 5.00) (Tabla 5). Sin embargo, parece que

los pacientes que alcanzan metas del tratamiento tienen menor satisfaccion con respeto al tiempo

percibido de la consulta (les parecen demasiado tiempo).

Tabla 5. Cuestionario de satisfaccion de Baker

Categoria LDL <100 LDL>100 P
N=28
Satisfaccion general 3.00 (2.67-3.67) 3.00 (2.67-3.5) 3.33(2.83-3.67) 0.07
(Q1,7,17)
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Cuidado Profesional 4.25 (4.00-4.38) 4.13 (4.00-4.38) 4.25 (4.00-4.38) 0.49
(Q2,9,6,10,3,13,12)
Relacién médico- 3.20 (3.00-3.60) 3.20 (3.00-3.60) 3.40(3.00-3.70) 0.43
paciente (Q8,14,15,4,18)
Tiempo percibido 3.00 (2.67 - 3.00 (2.33-4.00) 3.33 (2.67-3.83) 0.08
(Q11,16,5) 4.00)
’ S1 (50% reduction)
Categoria NO P
n=48
Satisfaccion general
3.00 (2.67-3.67) 3.00 (2.67-3.67) 3.33 (3.00-3.67) 0.17
(QL,7,17)
Cuidado Profesional
4.25 (4.00-4.38) 4.25(4-4.38) 4.25(4-4.38) 0.88
(Q2,9,6,10,3,13,12)
Relacién medico-
paciente 3.20 (3.00-3.60) 3.2 (3-3.5) 3.4 (3-3.8) 0.10
(Q8,14,15,4,18)
Tiempo percibido 3.00 (2.67 -
3.00 (2.33-4.0) 3.33 (3.0-3.67) 0.06
(Q11,16,5) 4.00)

Los resultados del cuestionario de percepcion de la enfermedad mostraron que los pacientes en

metas del control sienten significativamente mayor control de la enfermedad comparado con

los que estan afuera de metas (Tabla 6). Como consecuencia, este mismo grupo sienten menos

preocupacion por la enfermedad y ademads, contestaron que no sienten afectados

emocionalmente por hipercolesterolemia familiar.

Tabla 6. Cuestionario Breve de Percepcion de Enfermedad

Pregunta LDL<100 (n=28) LDL>100 P
PERCEP 1 3.5 (1-5) 5 (2-6) 0.10
PERCEP 2 10 (7.5-10) 10 (8-10) 0.48
PERCEP 3 8(7-10) 7 (5-8) 0.01
PERCEP 4 9.5 (8-10) 10 (8-10) 0.80
PERCEP 5 2(0.5-4.5) 3(0.5-6) 0.26

23




PERCEP 6 5(4-7) 8 (4.5-9) 0.01

PERCEP 7 9 (7-10) 9 (8-10) 0.66

PERCEP 8 2(0-5) 4(1-7) 0.03

Pregunta 50% reduccion SI NO b
(n=48)
PERCEP 1 4 (0.5-6.5) 5 (2-6) 0.19
PERCEP 2 10 (8-10) 10 (8-10) 0.97
PERCEP 3 8(7-9) 6 (5-8) 0.006
PERCEP 4 10 (9-10) 9 (8-10) 0.34
PERCEP 5 2(0-5) 3 (1-6) 0.32
PERCEP 6 7 (4-8) 8 (5-9) 0.12
PERCEP 7 9 (8-10) 9 (8-10) 0.15
PERCEP 8 2.5(0.5-6.5) 5(1-7) 0.10

Los resultados del cuestionario de calidad de vida no mostraron ninguna diferencia
significativa entre aquellos pacientes en metas del tratamiento vs. aquellos afuera de ambas

metas

Tabla 7. Cuestionario de calidad de vida (SF-12)

Categoria LDL<100 (n=28) LDL>100 P
Salud General 60 (40-60) 60 (60-80) 0.01
Funcion fisico 100 (83.3-100) 100 (66.7-100) 0.14

Rol Fisico 100 (100-100) 100 (50-100) 0.03
Rol emocional 100 (100-100) 100 (75-100) 0.46
Dolor Corporal 20 (20-30) 20 (20-40) 0.11

24



Salud Mental 58.3 (58.3-66.7) 58.3 (58.30-66.70) 0.76
Funcidn social 100 (80-100) 100 (80-100) 0.06
Vitalidad 50 (33.30-66.70) 50 (33.30-66.70) 0.93
Calidad de Vida General 70 (68-74.25) 70.3 (66.3-73.5) 0.66
Categoria 50% reduccion Sl (n=48) NO P
Salud General 60 (60-80) 60 (60-80) 0.35
Funcién fisico 100 (83.3-100) 100 (83.3-100) 0.87
Rol Fisico 100 (75-100) 100 (50-100) 0.12
Rol emocional 100 (75-100) 100 (75-100) 0.74
Dolor Corporal 20 (20-40) 20 (20-40) 0.40
Salud Mental 58.3 (58.3-66.7) 58.3 (58.30-66.70) 0.51
Funcién social 100 (80-100) 100 (80-100) 0.43
Vitalidad 50 (33.30-66.7) 50 (33.30-66.7) 0.75
Calidad de Vida General 70 (67.3-72.7) 70.4 (63.1-75.0) 093

Finalmente, se gener6 dos modelos logisticos para explorar factores que factores estdn

asociados con la meta de C-LDL- 50% reduccion comparada con valor diagnostico y con la

adherencia al tratamiento:
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MODELDO 1: Reduccion de al menos 50% en C-LDL comparado con valor el diagnostico (Si
o No)

Variables independientes asociados:

Variables asociados: Probando o familiar, C-LDL de diagnostico, Percepcion- control de la

enfermedad, Tiempo dedicado por medico en consulta

Variables in the Equation

B S.E. Wald df Sig. Exp(B)
PROBANNDO_FAMILIAR.298 570 16.271 |1 000 9.952
R
tep 1° LDLDX 012 .004 0.177 1 002 1.012
PERCEP3 292 117 6.281 1 012 1.340
TIME_DED -.775 .309 6.263 1 012 461
Constant -3.737 1.763 41.496 1 034 024

a. Variable(s) entered on step 1: PROBANNDO_FAMILIAR, LDLDX, PERCEP3, TIME_DED.

Model Summary

Step -2 Log likelihood Cox & Snell R Square [Nagelkerke R Square

1 101896a .340 455

a. Estimation terminated at iteration number 5 because parameter estimates changed by less than
.001.

Odds ratio:

9.95 x mayor probabilidad de alcanzar meta si eres probando vs familiar

- 1.01x mayor probabilidad de alcanzar meta si tienen LDL diagnostico mas elevado vs

menos elevado
- 1.34 x mayor probabilidad de alcanzar meta si sientes en control de la enfermedad

- 2.17 x ( 1/0.461) mayor probabilidad de alcanzar meta si sientes demasiado el tiempo

en consulta
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DELO 2: Adherencia (Si/No)

Variables in the Equation

B S.E. Wald df Sig. Exp(B)

PROBANNDO_FAMILIAR 1.441 .609 | 5.606 1 .018 4.224
KNOWSTARGET(1) -1.318 643 | 4.201 1 .040 .268

Step 1° PERCEP6 -.197 .089 | 4.885 1 .027 .821
PERCEP3 .296 135| 4.838 1 .028 1.345

Constant -1.543| 1.317 1.373 1 .241 214

a.

Variable(s) entered on step 1: PROBANNDO_FAMILIAR, KNOWSTARGET, PERCEP6, PERCEP
3.

Step |2 Log Cox & Snell R |Nagelkerke R
likelihood Square Square
1 77.108a 233 .339

Variables asociados: Probando > familiar, sabes meta del tratamiento, Percepcion 3 (Control

de su enf), Percepcion 6 (Preocupacion por la enf). Odds ratio:

4.22 x mayor probabilidad de ser adherente si eres probando vs familiar

3.73 (1/0.268) x mayor probabilidad de ser adherente si conoces la meta para LDL vs.

no conocerlo

1.21 x mayor probabilidad de ser adherente si tienes baja preocupacién por la

enfermedad

1.34 x mayor probabilidad de ser adherente si sientes en control de la enfermedad
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RESUMEN de resultados primera etapa:
Las areas de oportunidad identificados para generar el modelo de atencion fueron-

1. Reducir tabaquismo- Fumadores- 13%

2. Mejorar educacion sobre la enfermedad — 76.9% no saben las metas de tratamiento

3. Enfasis en familiares afectados también- Probandos vs familiares- mas probabilidad
estan en metas

4. Mejorar tratamiento: Ezetimibe asociado con el alcanzo de metas

Ezetimibe- <50% lo toma (35%).
Estatina alta intensidad- no presente en 23%

5. Estrategias para mejorar costos: 87% pagan por medicamentos
6. Si el paciente siente en control de su enfermedad existe mas posibilidad lograr meta de
tratamiento

De los cuestionarios, el resumen de hallazgos fue:

* Adherencia
Casi 64% olvidan tomar su medicamento alguna vez (46% al menos 1 dosis a la semana)
+ Satisfaccion
Menos satisfaccion -en particular tiempo percibido
* Ansiedad/ depresion
Ansiedad mas prevalente que depresion (12% vs 6%)
Depresion mds prevalente en personas que no alcanzan metas
» Percepcion de la enfermedad
No sienten en control de la enfermedad
+ Calidad de vida

Salud general menor que controles
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Metodologia para la segunda etapa

La segunda etapa consiste en la aplicacion de un modelo de atencion generado basado en los
hallazgos de la primera etapa (y basado en las recomendaciones Europeas para el tratamiento
de la FH) (1, 2). Las intervenciones fueron estandarizadas y adaptadas a las necesidades de la
poblacion. El modelo incluye los pasos para la identificacion de probandos (clinico / genético),
un protocolo para la tamizaje en cascada de los familiares y recomendaciones para el
tratamiento y manejo de pacientes a largo plazo (incluyendo cambios en el estilo de vida,
prescripcion de estatinas, tamizaje por efectos adversos, educacion del paciente, evaluacion del
impacto de la enfermedad en el paciente y la busqueda sistematica para las complicaciones de
la enfermedad). El modelo necesita la formaciéon de un equipo multidisciplinaria
(endocrindlogo, nutridlogo y psicdlogo). Se implementd este modelo de atencion en pacientes
de la consulta, como un estudio piloto, y se evalud su desempefio a los 2 meses. Los desenlaces

que se midieron fueron:

-C-LDL< 100mg/dl, Delta de colesterol LDL, reduccion de C-LDL de al menos 50% del nivel

diagnostico

-Conocimiento de la enfermedad medido por cuestionario

-Calidad de vida medida por cuestionario

-Satisfaccion al tratamiento medido por cuestionario

-Apego al tratamiento farmacoldgico medido por cuestionario
-Evaluacion para la presencia de depresion/ ansiedad por cuestionario

-Hojas de seguimiento en donde se capturan los datos relevantes en cada consulta

Ademas se generd unos flujogramas para el modelo de atencidn (ver material suplementario).

Se construy6 un programa estructurado multidisciplinario con objetivos para cada visita. Se
invitd participar pacientes consecutivos de la consulta de lipidos con diagnostico de HF. En
cada sujeto se obtuvo datos antropométricos y resultados de laboratorio (perfil de lipidos, CPK,

AST, ALT).

Todos los pacientes iniciaron el programa estructurado multidisciplinario del tratamiento de

HF con 3 visitas durante 2 meses (ver tabla 8 y 9). Al final de este tiempo se evalu6 el nivel de
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C-LDL y los resultados de los cuestionarios de adherencia, satisfaccion, depresion, percepcion

y QoL como deslaces a corto y mediano plazo.

Tabla 8. Programa multidisciplinario con horarios

Hora Aplicar CI Consulta Consulta Consulta Sesién para Sesién
Toma de Médicay | Nutricional = Psicologico generacion grupal
muestras educacional (programar) de semestral
(andlisis familiograma

molecular), y tamizaje en
signos vitales cascada
Y

antropometria
7:30-7:40 X
7:40-8:00 X
8:00-8:20 X
8:20-8:40 X
8:40-9:00 X X

Tabla 9. Programa multidisciplinario

V1 V2 (1 mes) V3 (1 mes)

Evaluacion e instruccion Evaluacion complementaria = Identificacion de barreras

inicial e instruccion escalonada y reforzamiento
Educacion Ensefiar generalidades de la = Instruir sobre importancia del Ensefar metas de
en HF enfermedad tratamiento, tamizaje en tratamiento. ensefianaza
cascada de familiares y la sobre situaciones especiales
deteccion de complicaciones como el embarazo
Cv
Nutriologia Instruir plan de alimentacion Instruir sobre el sistema de Identificar barreras de apego
simplificado equivalentes o menus. al plan de alimentacion
Ejercicio Instruir sobre la necesidad de Evaluar condicion fisica y Ajustar condiciones de
realizar ejercicio establecer plan prescripcion de acuerdo a
individualizado avances
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Endocrinologia Evaluar condicion clinica, Evaluacion de metas y ajustar = Evaluar metas y ajustar dosis
establecer metas y dosis de medicamentos de medicamentos.
tratamiento Evaluar
resultados de laboratorio

Psicologia Evaluar condicién Continuar terapia cognitivo- Continuar terapia y
psicoldgica basal, conductual hacia la evaluacion continua de
percepcion de la enfermedad enfermedad grado de alcance de metas

e iniciar terapia

Se gener6 indicadores para evaluar el desempefio del modelo (el éxito del modelo)- tabla 10

Tabla 10. Parametros potenciales para evaluar el desempefio del modelo de atencion

Parametro (eficacia o ejecucion) Meta (% de los casos)
Numero de casos con diagnostico probable/definitivo DLCN 100%

C-LDL<100 >20%

Reduccion de 50% de C-LDL basal (del diagndéstico) 50%

Analisis molecular 90%

Tamizaje en cascada para cada probando (generacion de | 100%

familiogramas)

Estatina de alta intensidad 100%
Ezetimibe >50%
Adherencia >50%
Evaluacion de efectos secundarios de estatinas 100%
Evaluacion de riesgo CV con Montreal risk score 100%
Evaluacion de aterosclerosis subclinico 70%
Control de factores de riesgo CV 90%
Perdida al seguimiento <20%

Aplicacion de cuestionarios (percepcion, satisfaccion, QoL, HAD) y | 100%
mejoria en calificacion

Suspension de tabaquismo 85%

Educacion para pacientes evaluado con cuestionario 80%
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Componentes de la intervencion médica:

e FEvaluacion de Laboratorios

- Perfil de diagnostico

- Perfil de visita 1,2,3

- Ajuste de tratamiento para alcanzar meta C-LDL
* Antecedentes personales y familiares.

* Exploracién fisica

- Busqueda de xantomas, arco corneal, soplos

* Evaluacion de los efectos adversos (dolor muscular, nivel CPK)

» Se aplica cuestionarios (Se aplican en visita 1 y visita 3)

- Cuestionario de conocimientos de la HF (causa de HF, factores de riesgo CV, metas de

tratamiento, efectos adversos, identificacion de alimentos con grasas saludables y no
saludables).

- Cuestionario de Satisfaccion, Percepcion de Enfermedad, Salud SF 12 (Calidad de Vida),
Cuestionario de SMAQ (Adherencia), Cuestionario "Hospital Anxiety and Depression
Scale" (Ansiedad y Depresion)

» Exploracion de Barreras en cada visita
- Tiempo

- Economia

- Estigma social

- Desconfianza al tratamiento

- Efectos secundarios

La educacion que se impartio el medico también fue estructurada (tabla 11)

Tabla 11. Consulta de educacion con objetivos e indicadores

OBJETIVO INDICADOR
VISITA 1
(Qué es Hipercolesterolemia familiar? 1. ¢ Cuales son los tipos de colesterol?
* Diagnostico 2 ¢CO6mo se hace el diagnostico?
* Perfil de lipidos 3 ¢Cual es la causa de hipercolesterolemia familiar?
* Prueba genética Cuestionario de conocimiento

*Diagnostico en cascada

VISITA 2
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Tratamiento 1 ¢Qué medicamentos se utilizan para el tratamiento?
Medicamentos: Estatinas, ezetimibe (inh PCSK9) @ 2 ;Cual es la meta de colesterol LDL?

* Efectos secundarios 3 ¢Cual es la importancia de la adherencia?

Metas de tratamiento

VISITA 3
Situaciones especiales 1. ¢ Por qué se debe monitorear la glucosa y
* Embarazo hemoglobina glucosilada cuando se esta en
* Niflos tratamiento con estatinas?
* Adulto mayor 2 ¢Como se trata la HF en nifios?
3 ¢Por qué es importante suspende las estatinas en el
embarazo?

Cuestionario de conocimiento

Componentes de la intervencion Nutricional:

* Evaluacién del Estado de Nutriciéon mediante:

Composicion corporal por BIA, antropometria y evaluacion dietética por recordatorio

de alimentos de 24 horas.

e Educacidn en nutricion:

Objetivos:

V1: Que el paciente identifique correctamente los grupos de alimentos y tipos de grasas

contenidas en ellos.

V2: Que el paciente aprenda a realizar correcta seleccion de alimentos al comer fuera de casa.

Incorporar la actividad fisica como parte del estilo de vida

V3: Que el paciente aprenda a leer correctamente las etiquetas de los alimentos e identifique

los tipos de grasas. Incorporar la actividad fisica como parte del estilo de vida.

* Evaluacion de conocimientos V1 v V3 en nutricidn, mediante cuestionario.

e Identificacion de problemas v barreras que limitan el apego al plan de alimentacion:

Falta de conocimientos sobre una alimentacion adecuada en HF
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Componentes de la intervencion Psicologico

Las tablas muestran los objetivos de cada visita y los indicadores utilizados

Tabla 1.
Descripcion de componentes de la intervencién psicoldgica.
Visita Objetivo Indicador
1 -Evaluar conciencia de enfermedad. Muestra preocupacion, reconocimiento del problema
-Evaluar la intencion de cambio. e intencion de cambio
-Identificar escenarios que favorecen la 0- Nunca o casi nunca (0-25%)
conducta problema. 1- Esporadicamente (25-50%)
2- Frecuentemente (50-75%)
(Qué sabe de la enfermedad?, ;Qué quiere 3- Siempre o Casi siempre (75-100%),
saber al respecto? ;Qué puede hacer al (Identifica las barreras que interfieren con la
respecto? conducta meta?
0- Nunca o casi nunca (0-25%)
Se definen las barreras al explorar, ;En qué 1- Esporadicamente (25-50%)
area se presenta el problema? 2- Frecuentemente (50-75%)
3- Siempre o Casi siempre (75-100%)
Plan de accion (Refiere a un plan de accion concreto?
0- Nunca o casi nunca (0-25%)
1- Esporadicamente (25-50%)
2- Frecuentemente (50-75%)
3- Siempre o Casi siempre (75-100%)
(Ha participado en intervenciones conductuales?
1 Si. 0No
Tabla 1.
Descripcion de componentes de la intervencién psicoldgica.
Visita Objetivo Indicador
2 -Identificar cambios conductuales. (Cumplié la meta (ejecutd la conducta en la frecuencia,

-Identificar barreras para el apego.
-Plantear posibles soluciones.

Posteriormente se definen las barreras, si
persisten.

Se define un plan de accion

duracion, etc., que se acordd)?
1. Nunca o casi nunca (0-25%)

2. Esporadicamente (25-50%)
3. Frecuentemente (50-75%)
4. Siempre o Casi siempre (75-100%),

(Identifica las barreras que interfieren con la conducta
meta?

1. Nunca o casi nunca (0-25%)

2. Esporadicamente (25-50%)

3. Frecuentemente (50-75%)

4. Siempre o Casi siempre (75-100%)

(Refiere a un plan de accién concreto?

1. Nunca o casi nunca (0-25%)

2. Esporadicamente (25-50%)

3. Frecuentemente (50-75%)

4. Siempre o Casi siempre (75-100%)
(Implemento las estrategias conductuales de la sesion?

No

Si

34



Tabla 1.

Descripcion de componentes de la intervencién psicoldgica.

Visita Objetivo

3 -Identificar escenarios que favorecerian la

conducta problema a mediano y largo plazo.

-Consolidar ganancias.
-Identificar cambios conductuales.
-Identificar barreras para el apego.
-Plantear posibles soluciones.

Se define un plan de accion para
implementar la conducta o conductas
requeridas para superar la barrera.

Indicador

(Cumplio la meta (ejecutod la conducta en la
frecuencia, duracion, etc., que se acordo)?

1. Nunca o casi nunca (0-25%)

2. Esporéadicamente (25-50%)

3. Frecuentemente (50-75%)

4. Siempre o Casi siempre (75-100%),
(ldentifica las barreras que interfieren con la
conducta meta?

1. Nunca o casi nunca (0-25%)

2. Esporadicamente (25-50%)

3. Frecuentemente (50-75%)

4. Siempre o Casi siempre (75-100%)
(Refiere a un plan de accion concreto?

1. Nunca o casi nunca (0-25%)

2. Esporadicamente (25-50%)

3. Frecuentemente (50-75%)

4. Siempre o Casi siempre (75-100%)
(JImplement? las estrategias conductuales de la
sesion?

No
Si

Como parte de la evaluacion psicologico se aplico la escala de empoderamiento en diabetes,

adaptado para hipercolesterolemia familiar. Le muestro este cuestionario abajo. También se

aplico el cuestionario de ansiedad y depresion del hospital

Diabetes Empowerment Scale-Short Form (DES-SF)
Versién en espafiol. Para Hipercolesterolemia
En general creo que yo:
1. Identifico con que partes del cuidado de mi hipercolesterolemia estoy insatisfechao).
(Muy de (De acuerdo) (Ni de acuerdo (En desacuerdo) (Muy en
acuerdo) ni en desacuerdo) desacuerdo)
2. Puedo convertir mis objetivos en un plan de accion practico y concreto
(Muy de (De acuerdo) (Ni de acuerdo (En desacuerdo) (Muy en
acuerdo) ni en desacuerdo) desacuerdo)
3. Puedo intentar diferentes cosas para superar las barreras que interfieren con mis metas.
(Muy de (De acuerdo) (Ni de acuerdo (En desacuerdo) (Muy en
acuerdo) ni en desacuerdo) desacusrdo)
4, Puedo encontrar formas para sentirme mejor a pesar de mi hipercolesterolemia
(Muy de (De acuerdo) (Ni de acuerdo (En desacuerdo) (Muy en
acuerdo) ni en desacuerdo) desacuerdo)
5. Conozca maneras para afrontar positivamente el estrés que me causa la
hipercolesterolemia
(Muy de (De acuerdo) (Ni de acuerdo (En desacuerdo) (Muy en
acuerdo) ni en desacuerdo) desacuerdo)
6. Puedo pedir apoyo para cuidar de |a hipercolesterolemia si lo necesito
(Muy de (De acuerdo) (Ni de acuerdo (En desacuerdo) Muy en
acuerdo) ni en desacuerdo) desacusrdo)
7.5e que me ayuda a seguir motivado con el cuidado de I hipercolesterolemia
{Muy de (De acuerda) (Ni de acuerdo (En desacuerdo) (Muy en
acuerda) ni en desacuerdo) desacuerdo)
8. Me conozca lo suficiente, como para tamar las decisiones que me convienen en el
cuidado de la hipercolesterolemia
(Muy de (De acuerdo) (Ni de acuerdo (En desacuerd) (Muy en

acuerdo) ni en desacuerdo) desacuerdo)
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Resultados de la aplicacion del Modelo de atencion

Se incluyo 33 pacientes en esta fase del estudio. Sin embargo 1 paciente fue perdida de

seguimiento y 1 no finalizo las visitas. Tenemos resultados de 31 pacientes

Se identificaron 125 pacientesde la

base de Hipercolesterolemia
Familiar.

Perdida de seguimiento (n=1)

No finalizaron visitas
(n=1)

Ingresados al estudio
(n=33)

Seguimiento Finalizado
(n=31)

Resultados de la intervenciéon medica

La tabla 12 muestra las caracteristicas de la poblacion. La mayoria fueron mujeres, 18.2%
fumadores y con un mediano de afios de diagndstico de 3 afios. El mediano del C-LDL al

diagndstico fue 223 (209.5 — 267.5) mg/dl.

Tabla 12. Caracteristicas de los pacientes incluidos en el modelo de atencion

n=31
Edad 57 (38.0 -65.0)
Mujer/Hombre 22/10
Fumador 18.2%
Anos de diagnostico 3(1.0-19.0)
Colesterol al diagnostico 315 (283 - 342)
C-HDL al diagnostico 52.81 £14.6
C-LDL al diagnostico 223 (209.5 -267.5)
TG al diagnostico 154.3 + 58.34
TSH 1.59 (0.82 - 2.29)
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En las siguientes tablas (Tabla 13) se puede ver el impacto del modelo sobre perfil de lipidos.
El cambio en C-LDL no fue significativamente mayor de V1-V3. También se puede ver que la
mayoria de los pacientes estaban en tratamiento con estatinas de alta intensidad y el uso de
ezetimibe aumento durante las visitas. Al final del modelo 80% estaban con terapia maxima.
Casi todos los pacientes estaban en tratamiento con atorvastatina o rosuvastatina en la tltima

visita.

Tabla 13. Resultados de la intervencion médica. Cambio en el perfil de lipidos durante las 3

visitas
PERFIL DE VISITAL(n=31) VISITA2(n=31) VISITA3(n=31) P (Friedman)
LIPIDOS
TG 117 (101-141) 112 (80-146) 98 (79-128.5) 0.39 (1 vs 2)

Colesterol total

189 (160-247)

176 (143-198)

151 (134-188.5)

0.006 (1 vs 3)
0.136 (2vs 3)
0.016 (1 vs 2)
0.000 (1 vs 3)

0.215 (2 vs 3)

C-HDL 50 (40-58) 49 (41.5-58) 48 (41-56.5) 0.449
C-LDL 120 (76-168) 92.2 (71-126) 85.0 (655-112.2)  0.004 (1 vs 2)
0.000 (1 vs 3)
0.213 (2 vs 3)
APO B 112(912-1412) - 777 (664-107.7) 0368
ALT 27.1(205-36.5) 28 (20.5-33) 29 (24-38.5) 0.488
AST 240 (18-28) 26 (22.5-29) 27 (23.5-30.5) 0.021 (1 vs 2)
0.006 (1 vs 3)
0.353 (2 vs 3)
Glucosa 91 (82-96.5) 87.5 (82-96) 90.5 (83-97) 0.957
VI-V2 V2-V3 VI-V3 p
Delta C-LDL 1157 5.7 272 0.30
(-35- 12) (22.0-4.2) (-45.5- -1.20)
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V1 V2 V3

Statina alta intensidad 93.8% 93.9% 96.7%
Ezetimibe 65.6% 72.7% 83.3%
Tratamiento maximo (estatins alta 65.6% 69.7% 80%

intensidad + Eze)

Dolor muscular 24.2% 15.6% 19.4%

Se evaluo6 las metas de tratamiento, en particular la proporcion de pacientes con 50% reduccion

de LDL del nivel diagndstico- se encontrd que >80% de la muestra alcanzaron esta meta por la

visita 3.

REDUCCION DEL 50% DEL LDL BASAL ALA VISITA 1 REDUCCION DEL 50% DEL LDL BASAL A LA VISITA3

0] 100

504

=
&
1

Percent
8
Percent

N’O S‘\ N NIO Sll
REDUCCION DEL 50% DEL LDL BASAL ALAVISITA1 REDUCCION DEL 50% DEL LDL BASAL ALAVISITA3

La tabla 14 muestra las diferencias en pacientes con meta de tratamiento <100mg/dl comparado
que aquellos que no alcanzaron esta meta. La tnica diferencia entre ambos grupos fue el C-

LDL al diagnostico, que fue significativamente mayor en los que lograron la meta.
Tabla 14. Meta del tratamiento C-LDL <100 en visita 3

Metas de tratamiento

VISITA 3 LDL =>100 (n=10) LDL <100 (n=21) P
Edad 61.0 (38-63) 57 (47-65) 0.76
Afos con diagnostico 4.5 (1-20) 3.0 (1-18) 0.98
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Colesterol al diagnostico 335.5(310-377) 312 (280-334) 0.09

C-HDL al diagnostico 55 (44-60) 50 (40-62) 0.76
TG al diagnostico 147 (113-175) 171 (137-195) 0.33
C-LDL al diagnostico 271.5 (237-294) 219 (207-234) 0.008
Lp(a) al diagnostico 79.8 (11.7-125) 23 (7.6-60) 0.18
Glucosa 91 (85-99) 90 (83-96) 0.73
Afios uso de estatinas 5.5 (1-20) 4 (1-13) 0.60
Costo de hipolipemientes 1113 (600-2000) 850 (600-1500) 0.62
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Resultado de los cuestionarios

En los resultados del cuestionario de adherencia, se puede ver que alrededor de 43% fueron
adherentes en V1. Para la visita 3, este nimero aumento a 80%. El nimero de dias por semana

sin tomar el medicamento mejoro entre V1 y V3

Adherencia al tratamiento- Se alcanz6 80% al final del modelo

CUESTIONARIO DE ADHERENCIA VISITA 1

CUESTIONARIO DE ADHERENCIA VISITA 3

Percent
8
Percent

T T T T
NO El NO st

CUESTIONARIO DE ADHERENCIA VISITA 1 CUESTIONARIO DE ADHERENCIA VISITA 3
DESDE LA ULTIMA VISITA ; CUANTOS DIAS COMPLETOS NO TOMO LA DESDE LAULTIMA VISITA ¢ CUANTOS DIAS COMPLETOS NOTOMO LA
MEDICACION? ?

a0 a

Percent

104 a

A MM | | O e

0 1 2 3
DESDE LA ULTIMA VISITA ; CUANTOS DIAS COMPLETOS NO TOMO LA DESDE LA ULTIMA VISITA ;CUANTOS DIAS COMPLETOS NO TOMO LA
MEDICACION? MEDICACION?

Con respeto a los otros cuestionarios, no hubo cambios significativos en la calidad de vida (SF-
12). En el cuestionario de satisfaccion se vio de nuevo que los pacientes fueron menos

satisfechos con el tiempo de la consulta por la V3 (sentian que fue muy largo).

SATISFACCION

VISITA 1 VISITA 3 p
GENERAL 3.0 (2.67-3.7) 3.31(3.0-3.7) 0.74
CUIDADO 4.4 (4.1-4.4) 4.4 (4.1-4.4) 0.87
PROFUNDIDAD DE 3.4 (3.2-3.6) 3.4 (3.2-4.0) 0.2
LA RELACION
TIEMPO DE 3.3 (3-4) 3(2.5-3.7) 0.01
CONSULTA
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Finalmente en la percepcion de la enfermedad sentian que el tratamiento no ayudaba.

CUESTIONARIO DE PERCEPCION

NUMERO DE VISITA 1 VISITA 3 P
PREGUNTA (n=32) (n=24)
PREGUNTA 1 5.0 5.0 0.588
(Cuanto afecta) (2-6) (0-7.5)
PREGUNTA 2 10 10 0.049
(Duracién enf) (8-10) (10-10)
PREGUNTA 3 3.0 1.0 0.18
(Control) (1-5) (0.5-3)
PREGUNTA 4 1.0 0 0.006
(tx ayuda) (0-2) (0-0)
PREGUNTA5 4.0 2.0 0.24
(sintomas) (0-6) (0-5)
PREGUNTA 6 8.0 8.0 0.719
(preocupa) (6-9) (5.5-9)
PREGUNTA7 1.0 0 0.08
(entiende) (0-2.0) (0-1)
PREGUNTAS8 4.0 2 0.27
(emocién) (1-7.0) (0-7)
TOTAL 36.0 33.0 0.055
(25-42) (25-40)

Con respeto a la educacion hubo mejoria por la V3 en las indicadoras. En el cuestionario de

conocimiento hubo una mejoria significativa, pero no fue relacionado con meta de LDL.

Puntuacién de cuestionario de conocimientos (Max 23 puntos)
Visita 1 Visita 3 P

15.1+£42 20 (18-21) 0.00

Puntuacion de cuestionario de conocimientos

LDL>100 LDL <100 P
Visita 1

14.0 (12-18) 17 (11.5-19) 0.74
Visita 3

19.5 (18-21) 20 (18-21) 0.78
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Resultados de la intervencién nutricional

No hubo cambios antropométricos significativos. Los pacientes intentaron bajar carbohidratos,

por ese motivo subid ingesta grasa en V2.

Tabla 15. Resultados de la intervencion nutricional V1 al V3

Variable V1 V2 V3 Valor de p
Ingesta de energia 1442.8 1356.0 1283 0.27 (v1-v2)
(Kcal)

(1238.3-1827.6) (998.9-1463.9) (1046.5-1401.2)  0.27 (v1-v3)

0.60 (v2-v3)

Ingesta de Grasa 52.2 (39.4-66.6) 38.04 (20.0-  39.2(28.8-57.9)  0.04 (v1-v2)
(g) 54.10)

0.46 (v1-v3)

0.17 (v2-v3)

Ingesta Colesterol = 118.0 (15.2-  176.7 (49.9-  131(5.9-268.2) @ 0.24 (v1-v2)

(mg) 326.9) 339.5)
0.46 (v1-v3)
0.46 (v2-v3)
Ingesta de grasa 4.8 (2.5-12.5) 7.0 (3.7-48.2) 2.9 (2.1-3.5) 0.42 (v1-v2)
saturada (g)
0.46 (v1-v3)
0.02 (v2-v3)
Apego al plan de NA 80 (70-80) 80 (80-90) <0.001 (v2-v3)

alimentacion (%)

Se identifico que los pacientes tuvieron una mejor seleccion de alimentos en v2 y V3,
desarrollaron la habilidad de leer las etiquetas de los alimentos correctamente e identificacion

de los diferentes tipos de grasas.
Apego: Se logré un porcentaje de apego al plan de alimentacion de (80%), en visitas 2 y 3.

Se identificaron barreras que limitan el apego, las cuales se resolvieron parcialmente: falta de
conocimiento sobre una dieta correcta en HF, mitos y creencias como: “Las grasas engordan”,
“todas las grasas son malas y se deben evitar” se deben comer muchas frutas” “llevar una dieta

es muy costoso”
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Resultados de la intervencidon psicoldgico

Se observo que los pacientes sentian mas empoderados para V3. También sintomas de ansiedad

y depresion mejoraron significativamente.

Tabla 16. Resultados de la intervencion psicologica

Variable V1 V2 V3 Valor de p
Friedman

Empoderamiento 85.9 82.3 87.5 0.430

(n=18) (75-91.3) (75-97.6) (75-93.9)

Indicar de cambio @ 6.0 6.5 8.0 0.007

conductual

(6-7.25) (5.75-7.25) (7.75-8.25)
(n=10)

Cuestionario de ansiedad y depresion

n=31 P
Ansiedad V1 5(2-7) 0.000
Ansiedad V3 2(0-3.5)
Depresion V1 2 (1-4) 0.023
Depresion V3 0 (0-2)

La principal barrera referida fue el mito sobre el medicamento:

“El medicamento dafa otros 6rganos”, “Causa adiccion” y efectos en general desagradables

para las personas. Se aborda con psico-educacion.

Frecuentemente se referia como barrera el costo del medicamento. Se aborda con solucion

racional de problemas.

Por tultimo, la barrera identificada fue la ambivalencia, abordada por medio del balance

decisional en la consulta psicolégica.
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En conclusién:

* Las personas mejoran sintomas emocionales (ansiedad y depresion), (pero tenia cifras

bajas desde principio)

* El empoderamiento estuvo cerca del percentil 75 desde V1, lo que implica que las
personas se perciben con recursos, sin necesariamente ser congruente con su conducta.

(problema de herramienta o exceso confianza en los pacientes)

Las barreras referidas evidencian falta de informacion y creencias erroneas. No identifican FH
como una enfermedad- lo reconoce como un problema en la familia. Muchos no han visto las

consecuencias de HF.
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Discusién

Este trabajo es el primer analisis del estado del manejo de hipercolesterolemia familiar (HF)
en México. La primera parte del trabajo mostro claramente que existen deficiencias en el
diagndstico y tratamiento de esta enfermedad. El edad del diagnostico es tarde (37.5 afios) y
solo 25.9% de los pacientes tienen C-LDL<100 y 44.4% con al menos 50% reduccién en C-
LDL comparado con el nivel al diagnostico. La mayoria de los pacientes tienen buen nivel
socioecondmico y educativo; estos factores no explican porque pocos pacientes logran las
metas del tratamiento y la adherencia. Casi todos los sujetos comentaron que tienen que pagar
por sus hipolipemiantes. Desafortunadamente solo 21.5% del cohorte saben su meta de
tratamiento del C-LDL y 13% reportaron que fuman actualmente. La prevalencia de
enfermedad coronario fue baja (<5%), este resultado puede reflejar la atencion recibida en una
clinica especializada. De hecho, la adherencia fue significativamente asociada con mayor
numero de anos en el instituto. En general la adherencia al tratamiento es baja, solo 32.4%. Los
cuestionarios mostraron que los sintomas de ansiedad son mas prevalentes que los sintomas de
depresion en nuestros pacientes. Sin embargo, fueron los sintomas de depresion que mostraron
una asociacion significativa con no alcanzar metas del tratamiento. Los resultados del
cuestionario de percepcion de la enfermedad fueron interesantes; los pacientes en metas del

tratamiento sienten que tienen mayor grado del control de la enfermedad y preocupan menos.

Como consecuencia de este primer andlisis, las principales areas de oportunidad identificados
fueron mejorar la educacidn para los pacientes sobre la enfermedad y mejorar el tratamiento
(uso de estatinas de alta intensidad combinado con ezetimibe idealmente). Otras areas
importantes identificadas fueron mejorar el empoderamiento de los pacientes para que se
sienten en mas control de su enfermedad y estrategias para mejorar la atencién a los familiares
afectados. Algunos de estos factores mostraron asociacion significativa con el logro de las

metas de tratamiento y la adherencia en los modelos logisticos generados

Con los resultados del andlisis inicial se desarrollé un modelo de atencion centrado en el
paciente con 3 principales componentes — medico, nutricional y psicologico. Solo fueron 3
visitas por cada modalidad en un espacio de 2 meses. Sin embargo se observd mejoria en metas
de tratamiento, uso de terapia maxima del tratamiento y mejor adherencia al tratamiento (con
mayor uso de terapia maxima). La intervencion nutricional no mostro cambios significativos
en antropometria, sin embargo el conocimiento de plan de alimentacion mejoro. Ademas se

pudo enfrentar barreras con los pacientes. Finalmente la intervencion psicoldgica mostré mayor
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empoderamiento de los pacientes y menos sintomas de ansiedad y depresion (sin embargo no
fueron muy prevalentes desde el inicio). Se encontrd que los pacientes no identifican HF como

una enfermedad, suele pasar con enfermedades cronicas asintomaticas.

Un modelo de atencion basado en las necesidades de los pacientes con HF heterocigoto es una
estrategia esencial para enfrentar las deficiencias en el manejo de esta enfermedad. Watts et al.
publicaron un modelo de cuidado en 2011 para establecer un estandar del cuidado y evaluaron
cada componente basado en la evidencia (37). Se publicaron recomendaciones y algoritmos
para su aplicaciéon en una clinica de lipidos, enfatizaron el manejo multidisciplinario y
recomendaron que se incorpora este modelo como componente de los servicios de salud
nacionales. Sin embargo, el desempefio de este modelo no ha sido evaluado. El mismo grupo
publicaron un trabajo de consenso este afio, otra vez con recomendaciones basadas en la
evidencia actual (38). Watts et al. han comentado que un modelo de cuidado debe de tener los
siguientes aspectos: tamizaje, diagnostico de casos, estratificacion del riesgo cardiovascular,
metas del tratamiento, organizacion de los servicios, redes y grupos de pacientes, generacion

de registros nacionales e investigacion en la enfermedad (39).

El manejo de pacientes en la consulta de lipidos sigue muchas de las recomendaciones de Watts
y su grupo. En cada paciente referido a la consulta de lipidos con sospecha de HF, se realiza
la aplicacién de los instrumentos del diagndstico, tamizaje en cascada, generacion de
familiograma, estratificacion del riesgo (utilizando el escore Safeheart o de Montreal) y ajuste
del tratamiento. Ademas, existen reuniones periodicas con los pacientes y familiares con HF
para proporcionar educacion, apoyo del equipo y una oportunidad para convivir con otras
familias afectadas. En adicion, nuestro grupo ha creado el primer registro Mexicano para HF.
Este registro puede aportar informacion sobre la prevalencia de la enfermedad en el pais y
permite identificar deficiencias en el cuidado de la enfermedad (40). Asimismo permite mas
colaboracion entre investigadores nacionales e internacionales en este tema. El modelo de
atencion generado para este trabajo es basado en las areas de oportunidad identificados en la
clinica de lipidos del INCMNSZ. Si se implementa este modelo puede permitir un manejo
multidisciplinario més personalizado, asi mejorando los desenlaces de la enfermedad. La

implementacion completa implica auditoria periddica y evaluacion de costo-beneficio.

Entre las carencias de esta investigacion es el tamafo pequefio de la muestra en que se aplico
el modelo. Actualmente, solo existen alrededor de 150 pacientes con esta enfermedad en

nuestro hospital. Podemos considerar este analisis como un estudio de piloto nada mas.
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También se puede cuestionar la validez externa de este estudio por el hecho que el modelo fue
generado evaluado las necesidades de pacientes de solo un hospital de tercer nivel. Puede ser
que necesita adaptacion para implementacion nacional. La implementacion necesita un equipo
multidisciplinario dedicado e infraestructura adecuada; tal vez este modelo es aplicable

principalmente en centros de referencia en México.

El manejo de esta enfermedad tiene muchos retos. EI modelo de atencion adaptado para HF
podria ser aplicado en la consulta de lipidos y como veamos, a pesar de pequefia muestra, tuvo
buen desempefio. Los pacientes beneficiarian con este tipo de manejo multidisciplinario basado

en las necesidades individuales de cada paciente.
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Material Suplementario

Aspectos del modelo de atencidn centrado en el paciente:

Paciente
con FH

=

Diagnostico y
tamizaje en
cascada

Prueba genética

Empoderamiento
del paciente

Tratamiento

Aplicar criterios DLCN
[y andlisis molecular en
todos los pacientes

Objetivos

Evaluacién de
factores de riesgo
CV y aterosclerosis

subclinica

Educacién del
paciente y medico

Seguimiento

Cambio conductual via

mejoria en conocimiento,
poner metas de tratamiento

y un plan de accién
individualisado

Nutricional y actividad

fisica

Médico

Psicoldgico

DIAGNOSTICO CON CERTEZA DE HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR

Paciente con LDL-C >190 mg/dL

(sin hipolipemiantes o LDL

imputado)

Sesiones educativos
donde se explique
aspectos de la
enfermedad

Citas cada 3 meses con
consultas estructuradas y
evaluacion de indicadores

|

Preguntar antecedentes personales
y familiares con enfermedad
cardiovascular prematura (hombres
<55 afios, mujeres <60 afios) y/o
hipercolesterolemia.

Realizar exploracion fisica y
buscando xantomas
tendinosos, arco corneal,
pulsos periféricos y soplos

cardiacos

}

Descartar causas secundarias de
hiperolesterolemia (colestasis,
sindrome nefrotico, anorexia,

hipotiroidismo).

<3 Improbable

v

'R

Aplicacién de criterios de Dutch
Lipid Clinic Network (DLCN)

4-5 Posible

>8 Definitivo

l

R, APOB, PCSK9

6-7 Probable

l

Medicién de Lp(a) y Apo B, glucosa, AST,

ALT y CPK

Aplicacién de cuestionarios

Tomar muestra de sangre total para
muestra genética buscando mutacién LDL-

Realizar diagnostico en

cascada de familiares

Valoracién de factores
de riesgo cardiovascular
y aterosclerosis

subclinica

53




Sesiones educativas estructurados
para equipo multidisciplinario en
horarios convenientes.

Uso del app (en PC o celular) llamada
CardioRiskCalculator

Falta de
recursos

genética

Falta de
conocimiento
médico sobre
criterios
diagnosticas

parala
prueba

Barreraspara
el diagnostico
con certeza

Buscar fondos con
Conacyt y donativos.

Colaboracién con otros

investigadores

DIAGNOSTICO EN CASCADA DE HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR

Paciente probando que cumple criterios de DLCN:

Probable y/o Definitivo

A 4
Notificacién a familiares del probando
Agendar cita a familiares.

[ Iniciar tamizaje en ]

cascada
ascada

Y
Perfil de lipidos
LDL-C >190 mg/dL (sin
tratamiento o valor
imputado) Medir Lp(a) y
Apo B, glucosa, AST ALT
CPK.

Preguntar antecedentes personales y
familiares con enfermedad
cardiovascular prematura (hombres
<55 afios, mujeres <60 afios) y/o
hipercolesterolemia.

[

Y

A 4

Exploracion fisica
En busca de xantomas
tendinosos y/o arco corneal,
revision de pulsos periféricos, y
soplos cardiacas.

Descartar causas
secundarias de
hipercolesterolemia
(colestasis, sindrome
nefrotico, anorexia,
hipotiroidismo).

familiares

[ Aplicar criterios de Dutch Lipid Clinic Network a ]

<3 Improbable

4-5 Posible

6-7 Probable

>8 Definitivo

v

Tomar muestra de sangre total
para muestra genética buscando
mutacién LDL-R, APOB, PCSK9
Medicién de Lp(a) y Apo B, glucosa,
AST, ALT y CPK
Aplicacidén de cuestionarios

h 4

Realizar familiograma
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Valoracion de factores
de riesgo cardiovascular
y presencia de
aterosclerosis subclinica
(PWV, PWA, grosor IM,
Lp(a), escore de calcio)




Fam.ID. 11

Probando :SVM

CT-367
LDL-288.2
HDL-59
TG-99
[l
I I 1 | |
cT7 3 CT-225
146 CT-259 1367
ID-19B6 pi gz LDL20D LDL-180.4 LDL-186.6
How4 HDL-41 HDL-42 HDL-38 HDL- 48
TG-114 TG-80 16-33 T6-57

o H ¥ &

Implementacion de tamizaje en cascada

Comunicar con otros familiares
para generar un arbol familiar
los mas completo posible

Usar infografia sobre HF para
educar el probando y familiares
sobre diagnostico en cascada

Poco

Sesiones educativas o
conocimiento

estructurados para

de los
equipo multidisciplinario médicos
en horarios convenientes (inercia

clinica)

Uso del app (en PCo
celular) llamada
CardioRiskCalculator

Probando no

N quiere
Intentar trabajar en la informar
relacién médico-paciente. familiares en

Educar el probando para riesgo.
que se entiende los
riesgos para sus familiares,

en particular los nifios

CT-271
LDL-213
HDL-40
TG-90

CT-289
LDL-229.6
HDL-45
TG-72

Falta de contacto
y/o ignorancia de
todos los miembros
de la familia que

impide la

construccién del
arbol familiar
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Barreras para el
diagnostico en
cascada

cT-179
LDL-124.6
HDL-38
TG-82

bl

Falta de
recursos para

prueba
genética

CT-310
LDL-237
HDL-55
TG-97
[

Familiares no pueden
asistir a la cita para
diagnostico
/[tratamiento por
compromisos en el
trabajo o porque son
fordneos

]

1333
LDL-266.4
HDL-54
TG-63

H

fﬁ'ecer carta del
institucion que afirma/
verifica la cita medica
Para familiares fordneos
ofrecer citas en
vacaciones / sabados
(esto es particularmente
importante para obtener
muestra para analisis
molecular). Si es
imposible asistira la
institucion, solicitar
resultados de

@oratorio local.

J

Buscar fondos con
Conacyt y donativos.
Colaboracion con otros
investigadores




ANALISIS MOLECULAR / PRUEBA GENETICA PARA HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR

Paciente que cumple con criterios DLCN

Probable o Definitivo

Consentimiento informado para

analisis molecular/prueba genética.

A 4

Busqueda de mutacion
para hipercolesterolemia

familiar

Si

Reportar mutacién
(patogénica, no
patogénica o
significancia
desconocido).

Ofrecer carta del

institucién que afirma/
verifica la cita medica
Para familiares
foraneos ofrecer citas
en vacaciones /
sabados (esto es
particularmente
importante para
obtener muestra para
analisis molecular). Si
es imposible asistira la
institucién, solicitar
resultados de

\ laboratorio local. /

Probando y/o familiares
no pueden asistira la
cita para analisis
molecular por
compromisos en el
trabajo o porque son
forédneos

Reportar como nuevo
variante de
significancia
desconocido

Probando no
quiere
realizar
prueba

genética

Barreras para la
prueba genética

Prueba
genética
muestra un
variante nueva
(significancia
no conocido)

56

Falta de
recursos
para prueba
genética

No

Realizar
busqueda por
secuenciacion

masiva.

xplicar la importancia de tener
un diagndstico genético para él y
sus familiares.

La informacion obtenido es
confidencial- no se comparte con
nadie sin su permiso. No va a
impactar su trabajo ni el seguro
medico

Buscar fondos con
Conacyt y donativos.
Colaboracion con otros
investigadores




Tratamiento integral

Actividad fisica
Plan de Plan de actividad
fisica

Evaluacion de

factores de riesgo y
aterosclerosis
subclinico
Inicio o Ajuste del

tratamiento
ico

alimentacion

farmacolo

v
( Tratar factores de

Estatina de alta intensidad Recomendacién nutricional 5 ienda elercici
statina de a .am ensida < 7% grasa saturada e re’cc-mlen .a ejer_CICIO Evaluacion psicolégica y riesgo
- Atorvastatina 40-80mg aerdbico de intensidad . I
. 10% grasa monosaturada y ) terapia conductual cardiovascular
- Rosuvastatina 20-40 mg . moderada a vigorosa, 30 i ’ ) hi "
A polinsaturada infdia de 4-6 (utilizar cuestionario (hipertensién
Ezetimige 10m De acuerdo al requerimiento min/dia seernanaveces por HAD para tamizaje) arterial,
€ energético total diario. ’ HDL,tabagquismo,
sobrepeso-
obesidad y
En caso de evento diabetes mellitus
aterosclerético incluir tipo 2.
inhibidor de PCKS9 Agendar sesiones Intensificar
(3 sesiones). tratamiento para
aterosclerosis

l \ subclinico J

Identificacion de efectos
adversos

TRATAMIENTO INTEGRAL DE HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR

Cambio de comportamiento: conocimiento, poner
metas de tratamiento, y plan de accién

rescribir medicamentos
genericos/ buscar
Falta de promociones/ entrada al
empoderamiento IMSS para inh PCSK9.
del paciente Tiempo adecuado con el
medico

Sesiones educativas
estructurados para equipo
multidisciplinario en

Falta de
conocimiento

Nivel

. . médico o ; -
horarios convenientes equipo socloeconomic
e o bajo
multidisciplinar )

[[¢]

Prescribir plan de
actividad fisica
TR, Barreras para el
individualizado- al menos A

. . . tratamiento
30 min caminata al dia
(ejercicio aerdbico y de Sedentarismo
resistencia). Recomendar

Mejorar relacién medico-
paciente. Educar el
paciente sobre la
enfermedad

(Explorar razones por falta de \

adherencia (efectos
secundarias).

Percepcion de riesgo

Educar el paciente sobre
importancia del adherencia al
tratamiento. Usar genericos.
Establecer metas

\individualizadas con el paciente /

Negacidn del
paciente

usar escaleras, caminar al
trabajo etc

Falta de
adherencia al
medicamento

Dieta poco

Prescribir plan de
alimentacion
individualizado con baja
cantidad de grasa
saturada (<7%)

saludable
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EVALUACION DE RIESGO CARDIOVASCULAR EN HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR

Paciente con diagnostico de

Hipercolesterolemia Familiar

Evaluacién de factores de
riesgo cardiovascular
tradicionales

Aplicacién de

Montreal Risk Score

El cual incluye los
siguientes variables:
Edad, HDL-C, genero,

hipertensién, tabaquismo

Buscar fondos con
Conacyt y donativos.
Colaboracidn con
otros investigadores

Sesiones educativas
estructurados para equipo
multidisciplinario en
horarios convenientes

Falta de
conocimiento

médico (inertia
clinica)

v

Identificar riesgo para
aterosclerosis subclinico

Pulse Wave
Velocity (PWV)

!

!

I

Pulse Wave
Amplitud (PWA)

Falta de recursos
para realizar
evaluacion de
aterosclerosis

subclinico

Barreras para
evaluacion de
riesgo CV
(Montreal risk
score)y
aterosclerosis
subclinico
(medicion de Lp(a),
grosor intima
media, PWV/PWA,
escore de calcig
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Grosor de intima
media mediante

[ Score de calcio J [ Lp (a)

Ultrasonido
carotideo

Ofrecer carta del institucion que afirma/

verifica la cita medica

Para familiares fordneos ofrecer citas en

vacaciones / sabados

Casos no pueden
asistir a la cita por

compromisos en el
trabajo o porque
son foraneos




SEGUIMIENTO DEL PACIENTE CON HIPERCOLSTEROLEMIA FAMILIAR

Paciente con diagnostico de

Hipercolesterolemia Familiar

Asistencia a clinica de
lipidos cada 3 meses (4

visitas)
/ . X Anualmente, el medico
Agendar cita a consulta de ’

e responsable de
lipidos cada 3 meses para .
. . consulta, debera

su evaluacion (medica, entregar y comunicar al

nutricional, actividad gary

paciente un reporte de
logros y situacién
actual.

fisica, psicoldgico y
educacion) (preguntar

Qisponibilidad a paciente)./

Trabajar con el paciente y educarlo sobre la
importancia de tener control sobre la
enfermedad.

Falta de

Referir a la clinica de psicologia para cambios
comportamiento: conocimiento, poner
metas de tratamiento, y plan de accién

empoderamiento
del paciente

Ofrecer carta del institucion que
afirma/ verifica la cita medica

Para casos que pierden citas-
contactarlos por teléfono y agendar
nueva cita

Para casos foraneas- intentar dar
citas mas convenientes por ellos
(juntar citas el mismo dia etc)

Barreras para
seguimiento

Sesiones educativas

estructurados para equipo
multidisciplinario en
horarios convenientes

Falta de
conocimiento
médico o equipo
multidisciplinario

Pacientes no
pueden asistir a
la cita de
seguimiento
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EDUCACION EN PACIENTES CON HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR

Paciente con diagnostico de

Hipercolesterolemia Familiar

Invitacion a sesiones educativas sobre
Hipercolesterolemia Familiar. También compartir el
sitio web del Registro Mexicano HF

* Quees HF? Abordar la genetica l
tambien

*  Como se diagnosticarla y cual es la meta
de tratamiento? Tamizaje en cascada

* Como se trata esta enfermedad?
Importancia de la adherencia

Agendar cita para sesiones educativas
(Cada 3-4 meses en total 4)

*  Como es el prognostico? Situaciones Se deberdn abordar los siguientes
especiales (embarazo)? temas y se utiliza infografias
relacionados con las temas
I
v v v v
- ) Reforzar
) Sobre importancia del Control de la enfermedad o
Generalidades de la ) o . conocimientos y
tratamiento, tamizaje en con metas de tratamiento. .
enfermedad s - aplicar examen de
. cascada de familiaresy la Educacién sobre embarazo o
(empoderamiento) . . conocimientos de la
deteccion de complicaciones y HF
oV enfermedad

Trabajar con el paciente y educarlo
sobre la importancia de tener

Ofrecer carta del institucion que afirma/ verifica la

control sobre la enfermedad. cita medica
Referir a la clinica de psicologia Falta de Para casos que pierden citas- contactarlos por
para cambios comportamiento: empoderamiento teléfono y agendar nueva cita

del paciente ; . . .
p Para casos fordneas- intentar dar citas mas

convenientes por ellos (juntar citas el mismo dia
etc)

conocimiento, poner metas de
tratamiento, y plan de accion

Falta de
conocimiento

Pacientes no
pueden asistir a

Barreras para la
educacion de
pacientes

médico o equipo
multidisciplinario

las citas de
seguimiento

Asignar tiempo para

la educacién en cada

Sesiones educativas Falta de tiempo consulta. Sesiones de
. en el consulta

estructurados para equipo

educacion cada 3

para la educacion
multidisciplinario en del paciente meses- 4 en total-

horarios convenientes.

cubriendo temas
incluyendo el
embarazo en mujeres
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EDUCACION EN PERSONAL DE MEDICINA EN HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR

Medico encargado de consulta de lipidos y/ residente del

servicio de endocrinologia

Invitacidn a sesiones
educativas multidisciplinarias
sobre Hipercolesterolemia
Familiar

I

Busqueda de horarios convenientes para
sesiones educativas y programacién
(Total 4 clases)

]

Asistencia a curso educativo que cubre
generalidades, diagnostico y manejo de la
enfermedad

A

Evaluacion de conocimiento sobre manejo y tratamiento de
Hipercolesterolemia Familiar

Falta de tiempo
en la agenda de
médicos para
sesiones
educativos

Sesiones educativas
estructurados para equipo
multidisciplinario en
horarios convenientes.
Ensefianza sobre
entrevista motivacional

Barreras parala
educacion de medicos
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EMPODERAMIENTO DE LOS PACIENTES CON HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR

Paciente con diagnostico de

Hipercolesterolemia Familiar

Invitacion a sesiones
educativas
(Cada 3-4 meses, en total 4)

i

Sesiones enfocados
en empoderar el
paciente

Educacion para mejorar conocimiento
de la enfermedad

Educar el paciente sobre la
enfermedady el riesgo- la
importandia de tratarlo. Percepcidn
Ayudarle sentir mas control del riesgo
sobre la enfermedad esta baja

Trabajar en la relacion
medico-paciente para
ayudar el paciente sentir
empoderado (tiene
conocimeinto, poner metas
de tx y que tiene un plan de
accion,

Barrerasparael
empoderamiento
del paciente

Relacion
medico -
paciente

inadecuado
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Negacion del
paciente

v

Plan de accién individualizado.
Poner en contacto con
asociaciones de pacientes con
HF

Trabajar en la negacion del paciente y
educar sobre la importancia de tratar la
enfermedad. Referir a la clinica de
psicologia para lograr cambios
conductuales (conocimiento, poner
metas de tratamiento y un plan de

Q:cic‘)n) )




Manejo multidisciplinario

Endocrinologo

Radiologo
(valoracion de
atherosclerosi
s subclinico)

Nutriologo

Servicio de FH

Genetista
(interconsulta)

Psicologo
(interconsulta)

Enfermeria

para toma
de muestra
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