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Introduccion




* Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son la principal causa de muerte en todo
el mundo

e 2012 murieron por esta causa 17,5 millones de personas, lo cual representa un
31% de todas las muertes registradas en el mundo.

* 7,4 millones se debieron a la cardiopatia coronaria, y 6,7 millones, a los accidentes vasculares
cerebrales (AVC)

* Se manifiestan en mas del 50% de los pacientes con HF antes de los 55 anos de
edad

Merchan et all. (2016). Hipercolesterolemia familiar: articulo de revisidn. Revista Colombiana de Cardiologia, 23, 4-26. Ascaso J et all. (2015). Hipercolesterolemia familiar
homocigota: adaptacion a Espafia del documento de posicién del grupo de consenso sobre hipercolesterolemia familiar de la Sociedad Europea de Arteriosclerosis. Clinica e
Investigacidn en Arteriosclerosis, 27(2), 80-96.




Condiciones
geneéticas
(HFHe — HFHo)

Condiciones
adquiridas (FRCV
tradicionales)

Lloyd-Jones & Writing Committee. (2016). 2016 ACC expert consensus decision pathway on the role of non-statin therapies for LDL-cholesterol lowering in the management 4
of atherosclerotic cardiovascular disease risk. Journal of the American College of Cardiology, 68(1), 92-125
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Benn, M., Watts, G. F,, Tybjaerg-Hansen, A., & Nordestgaard, B. G. (2012). Familial hypercholesterolemia in the Danish general population: prevalence, coronary artery
disease, and cholesterol-lowering medication. The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism, 97(11), 3956-3964

Nordestgaard, B. et all. (2013). Familial hypercholesterolaemia is underdiagnosed and undertreated in the general population: guidance for clinicians to prevent coronary
heart disease: consensus statement of the European Atherosclerosis Society. European heart journal, 34(45), 3478-3490




Manifestaciones clinicas




Puede ser asintomatica u oligosintomatica C e e e
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Merchan et all. (2016). Hipercolesterolemia familiar: articulo de revisién. Revista Colombiana de Cardiologia, 23, 4-26.
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Diagnostico




Puede ser clinico, en un alto porcentaje de los casos,
utilizando distintos criterios clinicos y de laboratorio

Definitivo, con el estudio genético

N

SLLRRLRAI

/

Ascaso J et all. (2015). Hipercolesterolemia familiar homocigota: adaptacion a Espafia del documento de posicion del grupo de consenso sobre hipercolesterolemié
familiar de la Sociedad Europea de Arteriosclerosis. Clinica e Investigacion en Arteriosclerosis, 27(2), 80-96.




Criterios Puntos

Historia familiar
Familiar en primer grado con enfermedad 1
coronaria prematura conocida, o familiar
en primer grado con cLDL por encima del
percentil 95
Familiar en primer grado con xantomas 2

tendinosos o arco corneal, o nifos < 18 Criterios de Ia REd de CIl’nicaS de

anos con cLDL por encima del percentil 95

Historia clinica |I’pidOS HOIandesaS (DLCN)

Paciente con enfermedad arterial 2
coronaria prematura (*) Diagnostico (se basa en el total de puntos obtenidos)
Paciente con enfermedad arterial 1 Hipercolesterolemia familiar definitiva > 8
cerebral prematura (*) o enfermedad Hipercolesterolemia familiar probable 6-8
vascular periferica Hipercolesterolemia familiar posible 35
Examen fisico Hipercolesterolemia familiar improbable < 3
Xantomatosis tendinosa & ¢ Prematura: < 55 afos en hombres, < 60 aiios en
Arco corneal antes de los 45 4 - 1 —
Niveles de colesterol mg/dL
cLDL = 330 mg/dL 8
cLDL entre 250 y 329 mg/dL 5
cLDL entre 190 y 249 mg/dL 3
cLDL entre 155 y 189 mg/dL 1
Analisis de ADN
Mutacion funcional en los genes RLDL, 8

ApoB, PCSK9 o LDLRAP1

Civeira F et all. International Panel on Management of Familial Hypercholesterolemia. Guidelines for the diagnosis and Management of heterozygous familial hypercholesterolem
(DutchLipid Clinic Network). Atherosclerosis. 2004;173:55-68.20 4
Merchan et all. (2016). Hipercolesterolemia familiar: articulo de revision. Revista Colombiana de Cardiologia, 23, 4-26
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Tratamiento




Cambios terapéuticos en el estilo de vida (CTEV) ¢ o o o

Tratamiento farmacolégico

e Estatinas
e Ezetimibe / Resinas secuestradoras de acido biliares

e Lomitapide, Mipomersén o inhibidores de la PCSK9 (Alirocumab, Evolocumab y
Bococizumab)

Aféresis de c-LDL y trasplante hepatico

Mata N et all. Clinical characteristics and evaluation of LDL-cholesterol treatment of the Spanish Familial Hypercholesterolemia Longitudinal
(SAFEHEART). Lipids Health Dis. 2011;10:94
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“A mayor riesgo cardiovascular, entre mas
bajos los niveles de LDL, mejor”

Personas con alguno de los siguientes: - L] -
* ECVA documentada por clinica o imagenes. ECVA documentada incluido SCA (IM o angina

inestable), angina estable, revascularizacion coronaria (ICP, RVM), ACY o AIT, y enfermedad

arterial periférica. ECVA documentada en imagenes incluye aguellos hallazgos gue se

conocen son predictores de eventos clinicos, tales como placas significativas en angiografia

coronaria o TAC coronario (enfermedad coronaria multivaso con dos arterias epicardicas

principales que tengan >50% de estenosis), o en ultrasonido carotideo.

* DM con dafio de grgano blanco®, o al menos tres factores de riesgo mayor, o inicio

temprano de DM tipo 1 de larga duracidn (=20 afios).

*ERC severa (TFGe <30 mil/min/1.73 m2)

® Un puntaje 5CORE calculado >10% de riesgo a 10 afios de ECY fatal.

* HF con ECVA o con otro factorde riesgomayor. — = —— = "~ = g
Personas con: |
* Factores de riesgo aislados marcadamente elevados, en particular CT >310 mg/dl (=8 |
mmaol/L), C-LDL =190 mg/dl (=4.9 mmol/L) o PA >180/110 mmHg. |
* Pacientes con HF sin otros factores de riesgo mayor.

* Pacientes con DM sin dano de drgano blanco, con duracion de DM >10 afios u otro factor
de riesgo adicional. LDI_ < 55| I .g/dl_

* ERC moderada (TFGe 30-59 mlfmin/1.73 m2).
* Un puntaje SCORE calculado =5% v <10% de riesgo a 10 afios de ECV fatal.

Moderado riesgo * Pacientes jdvenes (DM tipo 1 <35 afios, DM tipo 2 <50 afios) con duracidn de DM <10 afics
sin otros factores de riesgo. Puntaje SCORE calculado =1% y <5% de riesgo a 10 afios de ECV
fatal.

Bajo riesgo * Puntaje SCORE calculado <1% de riesgo a 10 afios de ECV Tatal.

ECVA: enfermedod cordiovaoscwlor aterosclerdtica, SCA: sindrome coronario ogudo, (M inforto de miocardio, ICP: intervencicn
coronarg percutdnea, BVA: revasculorizocidn miocdrdica, ACY: otoque cerebrowascular, AlT: otogue isquémico tronsitoro, TAC
tomagrafio axial computarizoda, DM diabetes mellitus, ERC: enfermedad renal crdnice, TFGe: tasa de filtracidon glomerwlar estimado,
HF: hipercalesterolemio fomiliar, CT: colesterol total, C-LDL: colesterol de bojo densidod, PA: presidn orterial.

Do de drgano blonco definide coma microalbuminuria, retinopotio o newropatio.

Mach, F. et all. (2020). 2019 ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidaemias: lipid modification to reduce cardiovascular risk: The Task Force for the management of
dyslipidaemias of the European Society of Cardiology (ESC) and European Atherosclerosis Society (EAS). European heart journal, 41(1), 111-188
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Situacion de la HF en Colombia
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1 de cada 250 personas en la
poblacion general tiene HF

196.000 personas

iNo hay existen registrosi

Merchdn, A et all. (2016). Hipercolesterolemia familiar: Articulo de revisién. Revista colombiana de Cardiologia, 23, 4-26
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Objetivos




Objetivo general

Establecer la prevalencia de HFHe en pacientes con enfermedad aterosclerdtica
coronaria y/o cerebral establecida:

a) Pacientes con cardiopatia isquémica (infarto de miocardio, angina de pecho, cirugia
o cualquier otro procedimiento de revascularizacidon coronaria)

b) Pacientes con enfermedad cerebrovascular isquémica o accidente isquémico
transitoria

segun los criterios de la red de clinicas de lipidos holandesas, que hayan sido
atendidos en instituciones de alta complejidad en el area cardiovascular y

neurovascular (Instituto del Corazén de Bucaramanga y Fundacion Oftalmoldgica
de Santander) entre Mayo 2017- Junio 2018.




Objetivos especificos

"1. Establecer la prevalencia de HFHe mediante los criterios de la red de clinicas de |
lipidos holandesas para el diagndstico de HF en pacientes con enfermedad
aterosclerdtica coronaria y/o cerebral establecida

R

2. ldentificar si hay prescripcion del uso de estatinas al momento del diagnodstico
de enfermedad coronaria y/o cerebral establecida.

—_—

3. Ildentificar los esquemas terapéuticos indicados a los pacientes, luego del
diagndstico de enfermedad aterosclerdtica coronaria y/o cerebral establecida

—

4. Ensamblar una cohorte de pacientes con hipercolesterolemia familiar
heterocigota con diagndstico de enfermedad aterosclerdtica coronaria y/o
_cerebral establecida.

J
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Metodologia




Diseno
\_ J
4 )
Poblacion
\_ J
4 N
Muestra
\_ J
4 ] N
Tiempo de
Estudio
\_ J

Estudio observacional, analitico de corte transversal, de
datos secundarios anonimizados

Pacientes adultos con enfermedad aterosclerética
coronaria y/o cerebral establecida, atendidos en la Clinica
Foscal o en Instituto del Corazon de Bucaramanga,
documentados en la base de datos.

Constituida el numero de pacientes que conforman la
base de datos de recoleccion de pacientes con
enfermedad aterosclerética coronaria y/o cerebral
establecida, comprendida entre Mayo 2017 a Junio 2018

Mayo 2017- Junio 2018




Consideraciones éticas

- B -
R s FUNDACION OFTALMOLOGICA DE SANTANDER
w FOSCAL
NIT 890.205.361-4
Comité de Etica en Investigaciones CEl - FOSCAL
Resultado de la revision

Protocolo y/o Accién de Seguimiento 000469

[ Numero de dictamen 01915/2019 |

Decisiéon Oficial: Aprobado

Titulo Pratocole | 000

PREVALENCIA DE HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR HETEROCIGOTA EN
PACIENTES CON ENFERMEDAD ATEROSCLEROTICA ESTABLECIDA EN EL
NORORIENTE COLOMBIANO

Investigador | ERIKA NOELIA DELGADO MUNOZ

Fecha de secison | 13 / Dic / 2019
Acta Nro | 40
Segumiento | NO aplica
Patocader: | NO aplica
Centro d= Invessgacion: | Universidad Autdnoma de Bucaramanga-UNAB




Proceso de recoleccion de la informacion

Autorizacion Comité de

Etica en investigaciones de

la Clinica FOSCAL (CElI-
FOSCAL)

Se digitd la informacion
recolectada en una tabla

de Excel usando un codigo

binario

Se realizo la busqueda de
variables en la base de
datos anonimizada de

pacientes atendidos entre
Mayo 2017- Junio 2018

Los datos de la base
resultante se analizaron
estadisticamente con el

programa STATA 15,2°®




Resultados
Analisis univariado




Caracteristicas sociodemograficas
O | o
1.707 sujetos — 470 incluidos
Ol

Promedio de edad: 64.83 afos (26 ahos — 97 afios)

m Masculino = Femenino

socioE:z;t:’:mico Ezolld
1 29 6.17 4.31-8.74
2 53 11.28 8.70-14.48
3 148 31.49 27.43-35.84
4 162 34.47 30.29 - 38.89
5 63 13.40 10.60 - 16.80
6 15 3.19 1.92-5.23




Factores de riesgo cardiovascular

HTA e 72,77%

Dislipidemia FEE e 57,45%

Tabaquismo I 40,42%

Hist. Person.de ECVA [ 34,68%
DM2 [ 27,23%
Sedentarismo N 27,02%
Obesidad N 22,77%
Hist. Fam. de IAMP [N 12,55%

Historia de HCF en primer grado [ 2,34%

0,00% 20,00% 40,00% 60,00% 80,00%

HTA, Hipertension arterial; Hist. Person. de ECVA, historia personal de enfermedad cardiovascular aterosclerdtica; DM2, Diabetes Mellitus
tipo 2; Hist. Fam. de IAMP, historia familiar de infarto agudo de miocardio prematuro; HCF, hipercolesterolemia familiar.




Hallazgos del examen fisico

Promedio de peso: 73.25 kg (41-100 kg)

En ningun registro se encontrd hallazgos en relacion a la
presencia de xantomas tendinosos o arco corneal.




Actividad fisica

Actividad fisica 1C95%
Caminata
Si 92 19,57 16,22 - 23,42
No 127 27,02 23,18 -31,23
Sin dato 251 53,4 48,86 - 57,89
Otro tipo de ejercicio
aerdbico
Si 9 1,91 0,99 - 3,64
No 191 40,64 36,26 - 45,16
Sin dato 270 57,45 52,91-61,86
Mayor a 150 minutos/semana
Si 67 14,26 11,36- 17,73
No 137 29,15 25,20-33,43
Sin dato 266 56,60 52,05-61,02
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' Uso de estatinas previo al evento . . . . . .
cardiovascular I
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[ I 4 o ¥ ] [ ] a s
Presentacion de los eventos cardiovasculares =
-~ g =
>0 4404 4553
40
30
X
20
9,36
10
O | '_
mIAM ® Angina de pecho = ACV isquémico
EAOC Enfermedad carotidea m AIT
B ACV hemorragico

IAM, Infarto agudo de miocardio; AlIT, accidente isquémico transitorio; ACV isquémico, accidente cerebrovascular isquémico;
ACV hemorragico, accidente cerebrovascular hemorragico; EAOC, enfermedad arterial oclusiva crénica.
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Vasos comprometidos

"0 ml =2 m>/=3




Estrategias de revascularizacion usadas

n % 1C95%
Stent coronario 303 63,19 58,71 -67,44
1 140 29,79 25,81 - 34,09
2 100 21,28 17,79 - 25,22
>/=3 63 13,4 10,60 - 16,80
CxRVM 61 12,98 10,22 - 16,34
Trombolisis 15 3,19 1,92 -5,23
Stent carotideo 12 2,55 1,45 - 4,45

CxRVM, cirugia de revascularizacion miocardica.




' Prescripcion de estatinas posterior el evento
cardiovascular

Estatina n (426) % 1C95%

Atorvastatina 370 86.85
20 mg 21 5,68 3,72 - 8,56
40 mg 160 43,24 38,25 - 48,36
80 mg 189 51,08 45,97 - 56,16
Rosuvastatina 26 6.10
10 mg 1 3,85 0,46 - 25,40
20 mg 9 34,62 18,21 - 55,72
40 mg 16 61,54 40,69 - 78,86
Lovastatina 25 5.86
20 mg 8 32,0 16,01 - 53,72
40 mg 11 44,0 25,16 - 64,73
80 mg 6 24,0 10,53 - 45,85
Simvastatina 5 1.17
20 mg 2 40,00 3,77 - 91,89
40 mg 3 60,00 8,10 - 96,22




' Otros medicamentos prescritos posterior al
evento cardiovascular

Grupo de medicamentos n % 1IC95%

Medicamentos antihipertensivos

Betabloqueador 366 77,87 73,87 - 81,40

Calcio-antagonista 77 16,38 13,29 - 20,02

iECA o ARAII 292 62,13 57,63 - 66,41

Diurético 99 21,06 17,60 - 25,00

Medicamentos hipoglicemiantes

Metformina 59 12,55 9,84 - 15,87
Insulina 40 8,51 6,29 - 11,40
Sulfonilurea 5 1,06 0,44 - 2,53
iISGLT2 2 0,43 0,10- 1,69
iDPP4 22 4,68 3,09-7,01
aGLP1 2 0,43 0,10- 1,69

Otras terapias farmacoldgicas usadas

Aspirina 413 87,87 84,58 - 90,53

Clopidogrel / Ticagrelor 314 66,81 62,40 - 70,93
Warfarina 19 4,04 2,58-6,26
DACO 19 4,04 2,58-6,26

iECA, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina; ARAII, antagonistas de los receptores de angiotensina II; iSGLT2, inhibidores del cotransporta :
sodio-glucosa tipo 2; iDPP4, Inhibidores de la Dipeptidil Peptidasa 4; aGLP1, agonistas del péptido similar al glucagdn tipo 1; DACO, Anticoagulante



Hallazgos Bioquimicos

Parametro Promedio SD

CT (mg/dl) 189,08 100,73
c-HDL (mg/dl) 40,91 11,61
c-LDL (mg/dl) 112,60 97,56
TAG (mg/dl) 185,36 134,78
Glicemia (mg/dl) 113,43 40,85

HbA1c (%) 7,01 1,80

TSH (mUI/L) 3,55 4,36

Creatinina (mg/dl) 1,00 0,39
CPK (U/L) 226,43 353,46

CT, colesterol total; c-HDL, colesterol transportado por las lipoproteinas de alta densidad; c-Idl, colesterol transportado por
las lipoproteinas de baja densidad; TAG, triglicéridos; HbAlc, hemoglobina glicosilada; TSH, Hormona estimulante de la
tiroides; CPK, creatina-fosfocinasa; SD, desviacion estandar




y

Niveles de c-LDL (mg/dl) estratificados por
grupo de acuerdo a los criterios de la DLCN

90 85,11
80
70
60
50
40
30
20

10 9,57 4,68
; [ — :

Menor de 155 155-189 mg/dl 190-249 mg/dl 250-329 mg/dl Mayor o igual a
mg/dl 330 mg/dl

Nivel de c-LDL (mg/dL)

c-ldl, colesterol transportado por las lipoproteinas de baja densidad.
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istribucion del puntaje final de los crlterlos
de la DLCN -

80
70
60
50
40

71,91

30 m %
20 15,96

10 I 4,26 2,96
’ 1,28
- m - %2 O

0 1 2 3 4 5 8




' Probabilidad de certeza clinica de HF usando
los criterios de la DLCN

Diagnostico (se basa en el total de puntos obtenidos)

Hipercolesterolemia familiar definitiva > 8
Hipercolesterolemia familiar probable 6-8
Hipercolesterolemia familiar posible 3-5

Hipercolesterolemia familiar improbable < 3
« Prematura: < 55 anos en hombres, < 60 anos en

mujeres

Criterios de sospecha clinica de HF % Acumulado 1C95%
Improbable 433 92,13 92,13 89,31-94,24
Posible 35 7,45 99,57 5,38-10,20
Probable 2 0,43 100 0,10-1,69

HF, hipercolesterolemia familiar. Probable; entre 6-8 puntos; Posible entre 3-5 puntos; Improbable menos de 3 puntos




Resultados
Analisis Bivariado

Se establecio la dependencia entre las diferentes variables estudiadas y la prevalencia de
hipercolesterolemia familiar (HF posible/probable aquellos con puntaje entre 3-8 puntos segun los
criterios de la Dutch Lipid Clinic Network (DLCN))




Dependencia entre las variables
sociodemograficas y la prevalencia de HF

Caracteristicas de la

H [v) o
Sl HF imp. (%) HF pos./prob. (%)
Sexo Femenino 150 (34,64) 20 (54,05) 0.021+
Estrato socioeconémico
Estrato 1 25 (5,77) 4 (10,81)
Estrato 2 48 (11,09) 5(13,51)
Estrato 3 135 (31,18) 13 (35,14)
Estrato 4 148 (34,18) 14 (37,84)
0.207
Estrato 5 62 (14,32) 1(2,70)
Estrato 6 15 (3,46) 0 (0,00)

HF, hipercolesterolemia familiar; imp., improbable; pos., posible; prob., probable.

tDiferencia estadisticamente significativa.




' Dependencia entre la edad y la Prevalencia
de HF

o
M~
o | { 65,60 afos
©
o
o
c
So
5©
©
o
Ll
o | ¢ 55.83 afios
o
o
Te]
I I 1
HF imp. HF pos./prob.
® promedio —— IC95%

HF, hipercolesterolemia familiar; imp., improbable; pos., posible; prob., probable.




'Dependencia entre los factores de RCV y |a

prevalencia de HF

HTA

Dislipidemia
Tabaquismo activo
Tabaquismo previo
Hist. Person. De ECVA
DM?2

Sedentarismo
Obesidad

Hist. Fam. De IAMP

Historia de HF en primer grado

64,86 73,44
e 64,86
c 41 56,81
a8 78
e 37,84
31,41

e 16,22t
1,15

10 20
W HF pos./prob. (%)

0 30 40

® HF imp. (%)

50 60 70 80

HTA, Hipertension arterial; Hist. Person. de ECVA, historia personal de enfermedad cardiovascular aterosclerética; DM2, Diabetes Mellitus tipo 2;
Hist. Fam. de IAMP, historia familiar de infarto agudo de miocardio prematuro; HF, hipercolesterolemia familiar; imp., improbable; pos., posible;

prob., probable.
tDiferencia estadisticamente significativa.




Diagndstico de ingreso

HF imp. (%)

HF pos./prob. (%)

ependencia entre la forma de presentacion de
los eventos cardiovasculares y la prevalencia de HF

IAM 187 (43,19) 20 (54,05) 0,229

Angina de pecho 199 (45,96) 15 (40,54) 0,607
ACV isquémico 42 (9,70) 2 (5,41) 0,560
EAOC 18 (4,16) 0 (0,00) 0,383
Enfermedad carotidea 12 (2,77) 1(2,70) 0,999
AIT 7 (1,62) 0 (0,00) 0,999

ACV hemorragico 4 (0,92) 0 (0,00) 0,999

IAM, Infarto agudo de miocardio; AT, accidente isquémico transitorio; ACV isquémico, accidente cerebrovascular isquémico;
ACV hemorrdagico, accidente cerebrovascular hemorragico; EAOC, enfermedad arterial oclusiva crénica; HF,

hipercolesterolemia familiar; imp., improbable; pos., posible; prob., probable




prevalencia de HF

Vasos

HF pos./prob. (%)

comprometidos

Dependencia entre el numero de vasos
comprometidos en la arteriografia coronaria.y. la

0 102 (23,56) 5 (13,52)

1 144 (33,26) 12 (32,43)

2 86 (19,86) 11 (29,73)
>/=3 101 (23,33) 9 (24,32)

0,607

HF, hipercolesterolemia familiar; imp., improbable; pos., posible; prob., probable.




Dependencia entre las estrategias de
revascularizacion usadas y la prevalencia de HF

80

72,97
70

62,36

60
50
40
30 24,32+
20

12,01

10 346 o 254 2,70
I .

0
Stent coronario CxRVM Trombolisis Stent carotideo

® HF imp. (%) ™ HF pos./prob. (%)

HF, hipercolesterolemia familiar; imp., improbable; pos., posible; prob., probable; CxRVM, cirugia de revascularizacion miocardica.
tDiferencia estadisticamente significativa.



Dependencia entre los hallazgos
bioguimicos y la prevalencia de HF

Parametro HF pos./prob. 1C95%
Promedio (n)

CT (mg/dl) 263,24 (37) 76,99 237,57-288,91 | <0,001%
c-HDL (mg/dl) 40,9 (37) 8,50 38,06 - 43,73 0,999
c-LDL (mg/dl) 174,42 (37) 66,38 152,29 - 196,55 | <0,001t

TAG (mg/dl) 271,82 (37) 245,21 190,06 - 353,58 | <0,001t
Glicemia (mg/dl) 113,11 (30) 47,9 95,22 - 130,99 0,969

HbA1c (%) 7,35 (9) 2,09 5,74 - 8,96 0,569

TSH (mUI/L) 3,55 (18) 3,10 2,01-5,09 0,999
Creatinina (mg/dl) 0,82 (37) 0,17 0,77 - 0,88 0,005

CT, colesterol total; c-HDL, colesterol transportado por las lipoproteinas de alta densidad; c-Idl, colesterol transportado
por las lipoproteinas de baja densidad; TAG, triglicéridos; HbAlc, hemoglobina glicosilada; TSH, Hormona estimulante de
la tiroides; CPK, creatina-fosfocinasa; HF, hipercolesterolemia familiar; imp., improbable; pos., posible; prob., probable;

SD, desviacion estandar

tDiferencia estadisticamente significativa




' Dependencia entre los niveles de c-LDL y |a
prevalencia de HF
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HF, hipercolesterolemia familiar; imp., improbable; pos., posible; prob., probable




Tipo de Estatina

(%)

Dependencia entre la prescripcion de
estatinas posterior el evento cardiovascular
y la prevalencia de HF

HF pos./prob.

Atorvastatina 344 26
20 mg 19 (5,52) 2 (7,69)
40 mg 154 (44,77) 6 (23,08) 0,071
80 mg 171 (49,71) 18 (69,23)
Rosuvastatina 23 3
10 mg 1(4,35) 0 (0,00)
20 mg 8 (34,78) 1(33,33) 0.999
40 mg 14 (60,87) 2 (66,67) ’
Lovastatina 20 5
20 mg 6 (30,00) 2 (40,00)
40 mg 10 (50,00) 1 (20,00) 0.559
80 mg 4 (20,00) 2 (40,00) ’
Simvastatina 4 1
20 mg 2 (50,00) 0 (0,00)
40 mg 2 (50,00) 1 (100,00) 0,999

HF, hipercolesterolemia familiar; imp., improbable; pos

., posible; prob., probable; mg, miligramos.




ependencia entre otras terapias farmacologicas
hipolipemiantes y la prevalencia de HF

Otros medicamentos . 0 HF pos./prob.
hipolipemiantes alANIS (b (%)
Fibratos 11 (2,54) 3(8,11) 0,08
Ezetimibe
10 mg 4 (57,14) 1 (100,00)
1,00
20mg 3(42,86) 0 (0,00)
[Eatie e 11 (2,54) 4(10,81) 0,02+

HF, hipercolesterolemia familiar; imp., improbable; pos., posible; prob., probable; mg, miligramos.

tDiferencia estadisticamente significativa.




Grupo de medicamento

HCF imp. (%)

HCF pos./prob.
(%)

Medicamentos antihipertensivos

Dependencia entre otros medicamentos prescritos

posterior al evento cardiovascular y la prevalencia-de HF

Betabloqueador 76,91 89,19 0,099
Calcio-antagonista 16,40 16,22 0,999
iECA o ARAII 62,12 62,16 0,999
Diurético 21,02 21,62 0,999
Metformina 12,7 10,81 0,999
Insulina 9,01 2,70 0,350
Sulfonilurea 0,92 2,70 0,338
iSGLT2 0,46 0,00 0,999
iDPP4 4,62 5,41 0,688
aGLP1 0,46 0,00 0,999
Aspirina 87,99 86,49 0,793
Clopidogrel / Ticagrelor 66,74 67,57 0,999
Warfarina 3,7 8,11 0,181
DACO 4,16 2,7 0,999

HF, hipercolesterolemia familiar; imp., improbable; pos., posible; prob., probable; iECA, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina;
ARAII, antagonistas de los receptores de angiotensina Il; iSGLT2, inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2; iDPP4, Inhibidores de la

Dipeptidil Peptidasa 4; aGLP1, agonistas del péptido similar al glucagdn tipo 1; DACO, Anticoagulante oral directo
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1. La HF no es rara: 34 millones de afectados . . .
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Presentacion de eventos cardiovasculares.a . . .

mas temprana edad IR

Mujeres: 54.05%
Edad de presentacion de ECV: 55.83 £ 12.63 anos
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Faggiano, P. et all. (2018). Prevalence and management of familial hypercholesterolemia in patients with coronary artery disease: the heredity survey. International journal of cardiology, 252,
193-198.
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Sawhney, J. et all. (2019). Prevalence of familial hypercholesterolemia in premature coronary artery disease patients admitted to a tertiary care hospital in North India. Indian Heart
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Factores de riesgo asociados a HF

Edad: 72 afios
No ECV
c-LDL 3,8 mmol/|

(147 mg/dl)

HF

Fallecida a los 68 afios
._:"_' 1 CLC of
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No HF

Edad: 46 afios
Mo ECV
c-LDL 3,2 mmaol/l

(124 mg/dl)
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Edad: 48 anos
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2. La HF es facilmente identificable

N I c MNational Institute for
Health and Care Excellence

 HF se debe sospechar en adultos con c-
LDL alto y antecedentes familiares de
enfermedad coronaria prematura

? Falta de confianza del personal médico en
hacer el debido diagnostico
Menor busqueda de signos al examen fisico
Documentacion incompleta de las historias
clinicas

* La ausencia de signos fisicos como los ) . ,
? Indirectamente al disefio del estudio

xantomas tendinosos y el arco corneal
en los sujetos menores de 45 anos, no
excluye un diagnostico de HF

Haralambos y cols. reportaron una prevalencia de xantomas
tendinosos y arco corneal en el 43% y 34%, respectivamente

National Institute for Health and Clinical Excellence and The National Collaborating Centre for Primary Care, NICE Clinical Guideline 71. Identification and management of familial hypercholestergla
Haralambos, K. et all. (2015). Clinical experience of scoring criteria for Familial Hypercholesterolaemia (FH) genetic testing in Wales. Atherosclerosis, 240(1), 190-196



* No hubo dependencia con el numero de vasos
comprometidos

e Cirugia de revascularizacion miocardica fue usada 2
veces mas en la poblacién con HCF posible/probable
(24.32% vs. 12.01%, p 0.042)

Rerup, S. et all. (2016). The prevalence and prognostic importance of possible familial hypercholesterolemia in patients with myocardial infarction. American heart journal,
181, 35-42




y

3. La HF tiene que
recibir tratamiento

) farmacolégico tan
83%
pronto es sospechada
Tratamiento combinado fue prescrito 4 veces mas
86% (10.81% vs 2.54%) en el grupo de HF posible/probable

 Relacionado con el nivel de TAG

« Barreras de acceso a la salud / Realizacion de
059% Mipress

92,4%

Vs. 88,74%

Faggiano, P. et all. (2018). Prevalence and management of familial hypercholesterolemia in patients with coronary artery disease: the heredity survey. International journal of cardiology, 252, 193-198
Zafrir, B. et all. (2017). Clinical features and gaps in the management of probable familial hypercholesterolemia and cardiovascular disease. Circulation Journal, 82(1), 218- 223.
Pang, J. et all. (2015). Frequency of familial hypercholesterolemiain patients with early-onset coronary artery disease admitted to a coronary care unit. Journal of clinical lipidology, 9(5), 703-708

De Luca. et all. (2018). Prevalence and pharmacologic management of familial hypercholesterolemia in an unselected contemporary cohort of patients with stable coronary artery disease. Clinig
cardiology, 41(8), 1075-1083



e Se aclara que estos hallazgos directamente |la forma de
prescripcion de medicamentos hipolipemiantes

* Algunos pacientes acudian desde otras instituciones de salud para la
realizacion de terapias invasivas

* La interpretacion de estos resultados se debe realizar de manera
proactiva, ya que genera un compromiso institucional de mejoria en
la deteccion de pacientes con HF entre aquellos sujetos que se
presentan con enfermedad aterosclerotica establecida

* |nstauracion de medidas




Limitaciones y fortalezas




y

* Primer estudio en establecer la prevalencia de HFHe en pacientes con
enfermedad ateroscleroética establecida

» Realizado en dos instituciones médicas de Bucaramanga

* Es posible que la prevalencia de esta patologia pueda estar
subestimada ya que un alto porcentaje de pacientes se encontraba
recibiendo manejo con estatinas de alta intensidad y por la naturaleza
del estudio este hallazgo no pudo ser temporalizado ni interpretado
de una mejor forma.




* Mediciones de lipidos se realizaron en diferentes laboratorios

* Hubo pacientes en los que no se midieron los niveles de c-LDL; su
estimacion se realizé utilizando una formula de correccion validada

* Ningun paciente tuvo analisis genético
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Conclusiones




Se logré establecer la prevalencia de HF posible/probable entre los pacientes con
enfermedad aterosclerdtica establecida, confirmandose el infradiagnostico existente de
esta patologia.

* Podemos aumentar la deteccién de HFHe con tamizaje de rutina: historia de HF en
primer grado de consanguinidad / historia familiar de IAM prematuro + c-LDL > 174
mg/dl + puntuacién >/= a 3 puntos segun los criterios de la DLCN

* Los FR convencionales no son suficientes para la prediccion del riesgo en este grupo de
pacientes, ya que hay un componente genético conocido en la causalidad de enfermedad
aterosclerdtica en esta poblacion.

* Existe un porcentaje de pacientes con enfermedad aterosclerotica establecida que no
reciben |a terapia hipolipemiante necesaria, abogando por una mejor identificacion de
esta patologia y demostrando la necesidad de capacitacion continua del personal de
salud en estrategias de diagnostico y tratamiento.
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* Prevalencia de HFHe Posible/probable: 7,8% -
(1:13 pacientes)

 Edad de presentacion de ECV: 55.83 anos

e Sexo mas afectado: Femenino

* Factores de riesgo: Historia de HF en primer
grado de consanguinidad e historia familiar
de IAM prematuro

* Estrategia de revascularizacion mas usada:
Cirugia de RVM
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