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RESUMEN

Titulo: Prevalencia de hipercolesterolemia familiar heterocigota en pacientes con
enfermedad aterosclerética establecida en dos instituciones de cuarto nivel del

Nororiente Colombiano

Autores: Erika Noelia Delgado Mufoz!, Gustavo Parra Serrano?, Boris Eduardo

Vesga Angarita®, Paul Anthony Camacho Lopez*

Introduccién: La Hipercolesterolemia Familiar Heterocigota (HFHe) es una
enfermedad genética caracterizada por tener niveles plasmaticos de c-LDL
elevados, generalmente mayores de 190 mg/dL y una alta morbimortalidad
cardiovascular. A pesar de su alto impacto social y econémico, continta siendo una

patologia infradiagnosticada e infratratada.

Disefo: Estudio observacional, analitico de corte transversal, de datos secundarios

anonimizados

Métodos: Los criterios de inclusion fueron, pacientes adultos mayores o iguales a
18 afios con enfermedad aterosclerética coronaria (Pacientes con cardiopatia
isquémica definida por infarto de miocardio, angina de pecho, cirugia o cualquier
otro procedimiento de revascularizacidbn coronaria) y/o cerebral establecida
(pacientes con enfermedad cerebrovascular o accidente isquémico transitorio); en

tanto que el criterio de exclusién fue no tener un perfil lipidico valorable.

Resultados: Se realizd una revision del registro de la base de datos de 470
pacientes. La edad promedio fue de 64.83 afios y la mayoria fueron hombres
(63.83%). La HTA fue el factor de riesgo mas prevalente (72.77%) seguido por la

dislipidemia o estar en tratamiento farmacolégico hipolipemiante (57.45%) y el
13



tabaquismo (40.42%). El Infarto agudo de miocardio (IAM) fue la forma de
presentacion mas frecuente de los eventos cardiovasculares (44.04%), seguido de
la angina de pecho (45.53%) y Enfermedad cerebrovascular (ECV) isquémica
(9.36%) principalmente. 33.19% de los casos tuvo afectacion de un Unico vaso en
la arteriografia coronaria, mientras que el 20.64% y 23.40% de los casos tuvo
afectacion de 2 y 3 0 mas vasos, respectivamente. El valor promedio de colesterol
LDL (c-LDL) fue de 112.60 mg/dl y solo el 11.91% de los pacientes tenian valores
en la meta establecida para esta condicion. El 43.96% de la poblacion recibia algun
tipo de estatina, pero solo el 7.60% en dosis maxima. La Atorvastatina fue la estatina
mas prescrita (86.85%) posterior al evento cardiovascular. El 7.45% de los sujetos
fueron clasificados como casos posibles de HFHe y el 0.43% como casos probables.
No se encontraron casos definitivos al no disponerse de andlisis genético. Se
establecio que el 7.8% de la poblacion estudiada tiene HFHe posible/probable. Se
determind dependencia estadisticamente significativa (p<0.0001), entre la HFHe y
la edad de presentacion de eventos cardiovasculares mas tempranos (55.83 afios
vs 65.60 afios), asi como con el sexo femenino (p 0.021). En cuanto a los factores
de riesgo, solo se observo dependencia entre tener historia de HF en primer grado
de consanguinidad e historia familiar de IAM prematuro con la prevalencia de HFHe
posible/probable (p<0.0001). Los pacientes con HFHe posible/probable tuvieron
niveles de CT (colesterol total), TAG (triglicéridos) y c-LDL mas elevados
(p<0.0001). Se encontré dependencia entre el valor de creatinina (0.82 mg/dl) y la
prevalencia de HFHe (p 0.005). La mayoria de los pacientes con HFHe
posible/probable realizan otro tipo de ejercicio aerdbico diferente a la caminata (p
0.016). El tratamiento combinado fue prescrito 4 veces mas (10.81% vs 2.54%)
después del evento cardiovascular en el grupo de HF posible/probable (p 0.02).
Mientras que la implantacion de Stent coronario fue la estrategia de
revascularizacion mas usada en general (63.19%), la cirugia de revascularizacién
miocérdica fue usada 2 veces mas en la poblacion con HFHe posible/probable (p
0.042).

14



Conclusiones: La HFHe es una enfermedad infradiagnosticada entre los pacientes
gue presentan enfermedad aterosclerotica establecida y acorta la edad de
presentacion de eventos cardiovasculares con respecto a la poblacion general. Los
resultados consolidan la importancia de crear una cohorte de pacientes con HFHe
gue padezcan algun evento cardiovascular con el fin de optimizar las medidas de
tratamiento para poder reducir el impacto de la enfermedad cardiovascular y los
costos relacionados con la atencién y el tratamiento.

Palabras clave: hipercolesterolemia familiar heterocigota, enfermedades

cardiovasculares, prevalencia

1. Residente de 3er afio Medicina Interna UNAB
2. Médico Internista, Endocrinélogo. Clinica Foscal — Foscal internacional — Endocrin6logos oriente S.A.S.
3. Médico Internista, Cardidlogo, Hemodinamista — Instituto del corazén de Bucaramanga.

4. Médico Magister en Epidemiologia. Clinica Foscal — Foscal internacional
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ABSTRACT

Title: Prevalence of Heterozygous familial hypercholesterolemia in patients with

atherosclerotic diseases in two level-1V institutions in a Northeast Colombian.

Authors: Erika Noelia Delgado Mufioz !, Gustavo Parra Serrano 2, Boris Eduardo

Vesga Angarita 3, Paul Anthony Camacho Lopez 4.

Introduction: Heterozygous Familial Hypercholesterolemia is a genetic disorder
characterized by elevation of c-LDL, usually over 190 mg/dl and high risk of
cardiovascular morbidity and mortality. Despite its high social and economic impact,

it remains an underdiagnosed and under-treated pathology.

Design: An observational study, cross sectional analysis of anonymized secondary

data.

Methods: Inclusion criteria included: age 18 years or more, atherosclerotic
cardiovascular disease (defined by patients with ischemic cardiomyopathy including
myocardial infarction, angina, surgery or myocardial revascularization) and/or
cerebrovascular disease (defined by cerebrovascular disease or transient ischemic

attack. Exclusion criteria was the absent of lipid profile.

Results: A total of 470 patients (males 63.83%) with an average age of 64.83 years
old were included in this study. The findings of this study showed that hypertension

(72.77%) was the most prevalent risk factor to develop cardiovascular events
16



followed by dyslipidemia or being under hypolipidemic drug treatment (57.45%) and
smoking (40.42%). Acute myocardial infarction (AMI) was the most frequent form of
cardiovascular events (44.04%), followed by angina pectoris (45.53%) and ischemic
cerebrovascular disease (CVD) (9.36%). 33.19% of cases had involvement of a
single vessel in coronary arteriography, while 20.64% and 23.40% of cases had
involvement of 2 and 3 or more vessels, respectively. The average value of LDL
cholesterol (c-LDL) was 112.60 mg / dl and only 11.91% of the patients had values
in the established goal for this condition. 43.96% of the population received some
type of statin, but only 7.60% in maximum dose. Atorvastatin was the most
prescribed statin (86.85%) after the cardiovascular event. 7.45% of the subjects
were classified as possible cases of HFHe and 0.43% as probable cases. No
definitive cases were found as there was no genetic analysis. It was established that
7.8% of the population studied has possible / probable HFHe. Statistically significant
dependence (p &lt;0.0001) was determined between the HFHe and the age of
presentation of earlier cardiovascular events (55.83 years old vs.65.60 years old),
as well as with the female sex (p 0.021). Regarding the risk factors, only dependence
was observed between having a history of HF in the first degree of consanguinity
and family history of premature AMI with the prevalence of possible/probable HFHe
(p &It;0.0001). Patients with possible / probable HFHe had higher levels of CT (total
cholesterol), GAD (triglycerides) and c-LDL (p &lt;0.0001). Dependency was found
between the value of creatinine (0.82 mg / dl) and the prevalence of HFHe (p 0.005).
Most patients with possible / probable HFHe perform another type of aerobic
exercise other than walking (p 0.016). The combined treatment was prescribed 4
times more (10.81% vs. 2.54%) after the cardiovascular event in the possible /
probable HF group (p 0.02). While coronary stent implantation was the most widely
used revascularization strategy in general (63.19%), myocardial revascularization
surgery was used 2 times more in the population with possible / probable HFHe (p
0.042).

17



Conclusions: Heterozygous Familial Hypercholesterolemia (HFH) is an
underdiagnosed disorder among patients who have established HFHe is an
underdiagnosed disease among patients who have established atherosclerotic
disease and shortens the age of presentation of cardiovascular events with respect
to the general population. The results emphasise the importance of creating a cohort
of patients with HFHe suffering from a cardiovascular event in order to optimize
treatment measures, to reduce the impact of cardiovascular disease, and the costs

related to care and treatment.

1. Resident of internal medicine, 3rd year, UNAB
2. Internal Medicine, Endocrinologist, Clinica Foscal — Foscal internacional — Endocrinélogos del oriente S.A.S.
3. Internal Medicine,Interventional Cardiology, Instituto del corazén de Bucaramanga

4. Master in epdeimiology, Clinica Foscal — Foscal internacional
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1. INTRODUCCION

El siguiente estudio tiene la intencibn de establecer la prevalencia de
hipercolesterolemia familiar heterocigota en pacientes que tengan enfermedad
aterosclerodtica coronaria y/o cerebral establecida (Pacientes con cardiopatia
isquémica -infarto de miocardio, angina de pecho, cirugia o cualquier otro
procedimiento de revascularizacion coronaria - o0 Pacientes con accidente
cerebrovascular isquémico o crisis isquémica transitoria) en base a los criterios de
la red de clinicas de lipidos holandesas, que hayan sido atendidos en la FOSCAL o
en el Instituto del Corazon de Bucaramanga (instituciones de alta complejidad en el
area cardiovascular y neurovascular entre el periodo comprendido entre Mayo 2017
a Junio 2018.

En Colombia se estiman entre 96.000-240.000 casos de Hipercolesterolemia
familiar heterocigota (HFHe), la cual tiene un patron caracteristico bioquimico al
presentarse con niveles de c-LDL (colesterol transportado por las lipoproteinas de
baja densidad) superiores a 190 mg/dL.

A pesar del alto impacto social y econémico de esta condicién, hay pocos datos
sobre la prevalencia de esta enfermedad en nuestro pais y no existen datos sobre
la prevalencia de esta condicion en los pacientes con enfermedad cardiovascular,
por lo que este proyecto pretende, ademas, establecer las variables
sociodemograficas y clinicas relacionadas con la HFHe, la forma de presentacién
de los eventos cardiovasculares, el tipo de tratamiento seleccionado para cada uno
de estos pacientes y la poblacion que se encuentra en la meta establecida acorde
con el alto riesgo cardiovascular. Con la informacion obtenida busca
adicionalmente optimizar la atencion, diagnostico y tratamiento de esta patologia
entre el gremio médico para intentar disminuir el impacto y los costos de las

complicaciones de esta enfermedad.
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Este proyecto tiene como objetivo agregado, ser el trabajo de grado para la
obtencion del titulo de Médico Internista de la Universidad Autonoma de

Bucaramanga del autor principal.
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La hipercolesterolemia familiar (HF) es una enfermedad genética, caracterizada por
niveles plasmaticos anormalmente elevados de colesterol transportado por las
lipoproteinas de baja densidad (c-LDL) generalmente por encima de 190 mg/dL y
por una alta tasa de morbimortalidad por enfermedad cardiovascular, principalmente

coronaria, en edades tempranas.

Es un trastorno muy frecuente y se estima que al menos 1 de cada 400 personas
en la poblacion general presenta HF. Otros estudios, como el obtenido en la
poblacion danesa ponen en manifiesto una prevalencia de HF del 37%. En Espania,
se calculan en 100.000 las personas con HF. Por otra parte, en Iberoameérica, con
una poblacion de mas de 600 millones de habitantes, se estima que existen de

1.500.000 a 2.000.000 de personas con Hipercolesterolemia Familiar (HF).

Un estudio observacional espafiol, con participacion de meédicos de atencion
primaria (AP) y especializada, ha demostrado que menos del 5% de los casos con
diagndstico genético de HF consiguen el objetivo en c-LDL < 100 mg/dl y menos del
15% de estos estan recibiendo el maximo tratamiento combinado, con lo que el

riesgo cardiovascular permanece alto.

En Colombia, no existen datos sobre la prevalencia de hipercolesterolemia familiar
ni tampoco sobre el numero de pacientes con enfermedad cardiovascular
establecida que padecen esta afectacién. Se especula con el conocimiento que se
tiene de la HF sobre la posible afectacion genética entre otros individuos de una
misma familia, sin embargo, la pobre deteccion de esta enfermedad, no lleva a que
se realicen estudios de tamizaje como el perfil lipidico entre los mismos familiares y

por tanto no se impacte en la prevencién primaria.
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3. JUSTIFICACION

La HF se puede manifestar de manera homocigota (HFHo) o de manera
heterocigota (HFHe). La HFHo se caracteriza por niveles de c-LDL extremadamente
altos, signos clinicos por depdsitos subcutaneos de colesterol (en piel, tendones y
cérnea), enfermedad cardiovascular, principalmente coronaria, y compromiso
valvular aortico, generalmente entre los 10 y 30 afios de edad. La HFHe se
caracteriza por niveles plasméticos de c-LDL habitualmente no tan altos como en la
HFHo, pero en general superan los 190 mg/dL, son menos frecuentes los signos

clinicos, y los eventos coronarios se observan en edades entre los 30 y 50 afios.

La importancia de su diagnostico precoz radica en el elevado riesgo de presentar
un Infarto de Miocardio (IM) u otra enfermedad ateroesclerdtica vascular en edades
tempranas de la vida, pues se considera que la enfermedad cardiovascular se
manifiesta en mas del 50% de los pacientes con HF antes de los 55 afios de edad,
por lo tanto, su deteccion y tratamiento precoz reduce la morbimortalidad coronaria.
A pesar del claro aumento del riesgo cardiovascular en esta poblacion, esta

enfermedad contindia siendo infradiagnosticada.

Nuestro interés radica en determinar la prevalencia de hipercolesterolemia familiar
entre los pacientes con enfermedad cardiovascular establecida, registrar el
tratamiento que reciben, y cuanta poblacién se encuentra en meta de c-LDL luego
de haber padecido un sindrome coronario agudo (infarto agudo de miocardio con
supra y sin supradesnivel) o en quienes se evidencia enfermedad cardiovascular
estable que hayan sido atendidos en una institucion de alta complejidad en el area

cardiovascular.
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https://www.colesterolfamiliar.org/hipercolesterolemia-familiar/diagnostico-clinico-y-genetico-de-la-hf/

4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo general

Establecer la prevalencia de hipercolesterolemia familiar heterocigota (HFHe) en
pacientes con enfermedad aterosclerdtica coronaria y/o cerebral establecida
(Pacientes con cardiopatia isquémica -infarto de miocardio, angina de pecho, cirugia
o cualquier otro procedimiento de revascularizacion coronaria - o Pacientes con
accidente cerebrovascular isquémico o crisis isquémica 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 Corazon de Bucaramanga y Fundacion Oftalmologica de Santander) Mayo
2017- Junio 2018.

4.2 Objetivos especificos

1. Establecer la prevalencia de Hipercolesterolemia familiar heterocigota
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

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

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

4. Ensamblar una cohorte de pacientes con hipercolesterolemia familiar
heterocigota con diagnéstico de enfermedad aterosclerética coronaria y/o

cerebral establecida.
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5. MARCO TEORICO Y ESTADO DEL ARTE

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son la principal causa de muerte en todo
el mundo. Cada afio mueren mas personas por ECV que por cualquier otra causa.
Se calcula que en 2012 murieron por esta causa 17,5 millones de personas, lo cual
representa un 31% de todas las muertes registradas en el mundo. De estas muertes,
7,4 millones se debieron a la cardiopatia coronaria, y 6,7 millones, a los accidentes
vasculares cerebrales (AVC). De los 16 millones de muertes de personas menores
de 70 afos atribuibles a enfermedades no transmisibles, un 82% corresponden a
los paises de ingresos bajos y medios y un 37% se deben a las ECV. Mas de tres
cuartas partes de las defunciones por ECV se producen en los paises de ingresos
bajos y medios, y se prevé que las muertes por ENT (enfermedades no
transmisibles) aumenten en un 15% a nivel mundial entre 2010 y 2020 (a 44 millones

de muertes) %2,

En la Region de las Américas, las ENT fueron responsables de un estimado de 4,8
millones de defunciones (79% de todas las muertes) en el 2012. Treinta y cinco por
ciento de dichas defunciones ocurrieron prematuramente en personas de 30 a 70

afios de edad 3.

En Colombia, para el 2010 las enfermedades isquémicas del corazén ocuparon el
primer puesto en cuanto a mortalidad en hombres de 45 a 64 afos, con el 16,9% de
los casos (tasa de 101,3 por 100 000 habitantes), seguidas por las agresiones
(9,8%) y las enfermedades cerebrovasculares (el 5,8%, con una tasa de
34,8/100 000). En las mujeres, las enfermedades isquémicas del corazon también
ocuparon el primer lugar (el 12,9% de las muertes, con una tasa de 48,4/100 000),
y las enfermedades cerebrovasculares, el segundo (el 9,1% de las muertes, con
una tasa de 34,2/100 000). En las personas mayores de 65 afios, también las

enfermedades isquémicas ocuparon el primer lugar (el 21,3% de las muertes, con
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una tasa de 892,5/100000 en los hombres, y el 19,6%, con una tasa de
675,9/100 000 en las mujeres), y las cerebrovasculares, el tercer lugar (el 9,0%, con
una tasa de 377,4/100 000) en los hombres, y el segundo, en las mujeres (el 11,4%
de las muertes, con una tasa de 394,3/100 000) 23 4,

Un bajo perfil de riesgo de enfermedad cardiovascular (como tener un nivel de
colesterol sin tratamiento farmacolégico menor de 200 mg/dl, presién arterial sin
tratamiento menor de 120/80 mmHg, nunca haber fumado y no tener antecedentes
de diabetes mellitus o infarto de miocardio) se relaciona con resultados de salud
claramente mejores en la edad avanzada. Se ha demostrado ademas que los
individuos con el perfil de bajo riesgo en la edad media tienen tasas de mortalidad
total, cardiovascular y no cardiovascular significativamente mas bajas, asi como
mayor longevidad y tasas sustancialmente mas bajas para eventos
cardiovasculares en comparacion con individuos sin este perfil. Es por esto que es
importante realizar un enfoque de por vida para controlar el riesgo cardiovascular
(RCV). Esto implica que, ademas de mejorar el estilo de vida y reducir el nivel de
los factores de riesgo de los pacientes con ECV establecida y aquellos en riesgo
creciente de presentar ECV, se debe animar a las personas sanas de todas las
edades y a los que ya presentan factores de riesgo cardiovascular a adoptar habitos
de vida saludables como forma de prevencion de la ECV, la cual hace referencia al
conjunto de acciones, a nivel de la poblacion o de un individuo, que tienen como
objetivo eliminar o minimizar el Impacto de las ECV y sus discapacidades

relacionadas 13.

Las enfermedades cardiovasculares son la expresion clinica de la arteriosclerosis,
proceso lento que inicia en la edad temprana y que puede aparecer repentinamente
en sujetos asintomaticos con progresion impredecible y que difiere entre individuos,
incluso aquellos con estratificacion similar de riesgo vascular (RV). La enfermedad
isquémica coronaria, principal complicacion de la aterosclerosis, es la primera causa

de mortalidad en el mundo entero. Colombia no es una excepcion: también en este
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pais la enfermedad isquémica coronaria es la primera causa de mortalidad, y, al
igual que para los otros paises en desarrollo, se espera que para 2025 sea, ademas,

la primera causa de morbilidad *.

Si bien entre el 40-50% de las dislipidemias aterogénicas corresponden a trastornos
secundarios a condiciones adquiridas, generalmente prevenibles o modificables,
como el sobrepeso, la obesidad, la resistencia a la insulina, el hipotiroidismo, la
diabetes mellitus (DM), el sedentarismo, el tabaquismo y algunos medicamentos,
como los utilizados para el tratamiento de la infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), una alta proporcién corresponde a trastornos
genéticos (como la hipercolesterolemia familiar homo y heterocigota, la
hiperlipidemia familiar combinada, la Hipertrigliceridemia familiar y las
hipoalfalipoproteinemias genéticas) “.

La hipercolesterolemia familiar (HF) es una enfermedad genética, caracterizada por
niveles plasmaticos anormalmente elevados de colesterol transportado por las
lipoproteinas de baja densidad (c-LDL) y por una alta tasa de morbimortalidad
derivada del depésito de colesterol principalmente a nivel de las arterias que se
revela como enfermedad cardiovascular, principalmente enfermedad coronaria, en
edades tempranas. Se transmite de forma autosomica dominante, y la causa mas
frecuente son mutaciones en el gen que codifica los receptores para la LDL (RLDL),
mientras que es menos frecuente por mutaciones en el gen de la apolipoproteina
B100 (ApoB 100), en el gen de la proproteina convertasa de subtilisina/kexina 9

(PCSK9) o en el gen de la proteina adaptadora 1 del receptor de LDL (LDLRAP1) >
6,7

Si no se tratan, tanto los hombres como las mujeres con HF heterocigota (HFHe)
con niveles de colesterol total de 8-15 mmol/L (310-580 mg/dL) tipicamente
desarrollaran enfermedad coronaria prematura antes de los 55 y 60 afios

respectivamente, mientras que los homocigotos con niveles de colesterol total entre
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12-30 mmol/L (460-1160 mg/dL) desarrollaran una enfermedad coronaria prematura
muy temprano en la vida, con riesgo de muerte antes de los 20 afios si no reciben
el adecuado tratamiento, siendo menos frecuentes las alteraciones en arterias
carétidas, renales y femorales. Una vez diagnosticados aquellos pacientes con
HFHe, podrén recibir tratamiento con medicamentos hipolipemiantes para atenuar

el desarrollo de la aterosclerosis y prevenir la enfermedad coronaria ”14,

El grado de subdiagnostico y subtratamiento de los individuos en la poblacién
general con HF es en gran parte desconocido, pero se cree que hay entre 14y 34
millones de personas con FH en el mundo. La prevalencia de la HFHe podria ser de
un caso por 200 a 500 personas y de un caso por 300.000 a 600.000 personas para
la HFHo. Con estos datos, en Colombia se pueden estimar entre 96.000 y 240.000
y 160 y 300 las personas con HFHe y con HFHo, respectivamente & 8 15,

El patrén caracteristico en la HFHe es un nivel de c-LDL superior a 190 mg/dL,
mientras que valores generalmente superiores a 500 mg/dl caracterizan a la HFHo.
En algunos casos, puede existir una superposicién de niveles de colesterol, que
dificulta diferenciar clinicamente si se trata de HFHe o HFHo, aunque generalmente
los valores son superiores en la HFHo. Los triglicéridos suelen ser normales; sin
embargo, la Hipertrigliceridemia no excluye el diagnostico de HF si el resto de los
criterios lo apoyan. Los niveles de colesterol transportado por las lipoproteinas de

alta densidad (c-HDL) pueden ser normales o discretamente bajos.

La HF es una entidad que puede cursar asintomatica u oligosintomatica y cuyas
manifestaciones derivan del deposito de colesterol que se revela principalmente
como enfermedad coronaria, como se ha mencionado previamente, asi como en

algunos érganos " 11,

Los xantomas tendinosos son patognomonicos de la HF 7 8 11 En los

heterocigoticos se suelen observar entre la cuarta y la quinta décadas de la vida y
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estan presentes en menos del 30% de los casos, siendo la localizacion mas
frecuente en los tendones de Aquiles y en los extensores de los dedos de la mano.
En los casos de HFHo son especialmente notorios los xantomas cutaneos y
tuberosos que pueden aparecer a partir del segundo afio de vida, y son
patognomonicos los xantomas interdigitales 8. En ocasiones, los xantomas se
asocian con dolor articular o limitacion funcional y a esto se agrega el efecto estético

gue muchas veces altera la calidad de vida °. (Figura 1).

Figura 1. Xantomas cutaneos y tendinosos.

Fuente: Ascaso, J. F., Mata, P., Arbona, C., Civeira, F., Valdivielso, P., & Masana, L. (2015). Hipercolesterolemia
familiar homocigota: adaptacion a Espafia del documento de posicion del grupo de consenso sobre
hipercolesterolemia familiar de la Sociedad Europea de Arteriosclerosis. Documento de Consenso de la
Sociedad Espafiola de Arteriosclerosis (SEA) y la Fundacién Hipercolesterolemia Familiar (FHF). Clinica e
Investigacion en Arteriosclerosis, 27(2), 80-96

El arco corneal no es patognomoénico de la HF, pero ayuda a la sospecha
diagnéstica cuando aparece antes de los 45 arios *°. (Figura 2).

Figura 2. Arco corneal y Xantelasmas en paciente menor de 45 afios
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Fuente: Merchan, A., Ruiz, A. J., Campo, R., Prada, C. E., Toro, J. M., Sanchez, R., & Sixto, S. (2016).

Hipercolesterolemia familiar: articulo de revision. Revista Colombiana de Cardiologia, 23, 4-26.

Con la comprension creciente de las causas genéticas de esta enfermedad, la
deteccion directa de mutaciones de los genes implicados (como LDLR, APOB,
PCSK9 y LDLRAP) esta ahora disponible en muchos paises, lo que ha permitido
demostrar que entre el 10-40% de los pacientes con un diagnéstico clinico no tendra

una mutacion causal detectable 5 8 16,17

Ademas de los hallazgos clinicos y genéticos del caso indice, es fundamental
realizar un analisis familiar completo, que incluye el mayor namero posible de
generaciones tanto de forma ascendente como descendente a partir del caso indice.
En casos de HF al menos uno de los progenitores suele cursar con
hipercolesterolemia  significativa; en los casos poco frecuentes de
hipercolesterolemia autosdmica recesiva, l0s progenitores generalmente tienen
niveles normales y sélo con la evaluacion del arbol familiar se podra encontrar el

patrén recesivo >89,

Dado el impacto en la salud de las personas afectadas y en los costos que
representan principalmente las complicaciones de esta enfermedad, se recomienda
hacer la busqueda de pacientes con HF, principalmente a partir del perfil lipidico.
Las estrategias dependen de la poblacion seleccionada para la prueba:
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e Tamizado universal: Deteccion de casos en la poblacion general. Para el
caso de interés, mediante la realizacion de perfil lipidico a todas las personas.

e Tamizado selectivo o busqueda de casos: Cuando hay antecedentes
familiares de dislipidemia o enfermedad aterosclerética prematura.

e Tamizado en cascada: A partir de un caso de HF ya conocido (caso indice)
se hace una busqueda activa a los otros miembros de la familia.

e Tamizado en cascada inversa: La busqueda de casos en los familiares se

hace de forma ascendente, en su origen genealdgico.

Existen varias escalas de probabilidad de certeza clinica. Sin embargo, se ha
recomendado el uso de los criterios de la Red de clinicas de lipidos de Holanda
(DLCN: Dutch Lipid Clinic Network) ya que tienen validacion genética. (Tabla 1). El
diagnostico se basa en la totalidad de los puntos obtenidos, y clasifica la
probabilidad de HF de la siguiente manera: HF definitiva ante la presencia de mas
de 8 puntos; HF probable cuando se obtienen entre 6-8 puntos; HF posible cuando

existen entre 3-5 puntos e improbable cuando se cumplen menos de 3 puntos ©.

Tabla 1. Criterios de la Red de clinicas de lipidos de Holanda (DLCN: Dutch

Lipid Clinic Network) para el diagnostico de hipercolesterolemia familiar

Criterios de la red de clinicas de lipidos de Holanda (DLCN: Dutch Lipid
Clinic Network)

CRITERIO PUNTAJE
HISTORIA FAMILIAR

Familiar en primer grado con enfermedad coronaria prematura
conocida, o familiar en primer grado con c-LDL por encima del 1
percentil 95
Familiar en primer grado con xantomas tendinosos o arco
corneal, o ninos < 18 anos con c-LDL por encima del percentil 2
95
HISTORIA CLINICA
Paciente con enfermedad arterial coronaria prematura (*) 2
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Paciente con enfermedad arterial cerebral prematura o 1

enfermedad vascular periférica prematura (*)

Xantomatosis tendinosa

Arco corneal antes de los 45 4
NIVELES DE C-LDLMG/DL

c-LDL > 330 mg/dL 8

c-LDL entre 250 y 329 mg/dL 5

c-LDL entre 190 y 249 mg/dL 3

c-LDL entre 155y 189 mg/dL 1

ANALISIS DE ADN

Mutacion funcional en los genes RLDL, ApoB, PCSK9 o LDLRAP1 8

Hipercolesterolemia familiar definitiva >8

Hipercolesterolemia familiar probable 6-8

Hipercolesterolemia familiar posible 3-5

Hipercolesterolemia familiar improbable <3

(*) hombres con edad menor o igual a 55 afios; mujeres con edad menor o igual a 65 afos.

c-Idl, colesterol transportado por las lipoproteinas de baja densidad

Fuente: Civeira F. International Panel on Management of Familial Hypercholesterolemia. Guidelines for the
diagnosis and Management of heterozygous familial hipercolesterolemia. (DutchLipid Clinic Network).
Atherosclerosis. 2004;173:55-68.20

Se recomienda evaluar la presencia de ateroesclerosis a partir de los 30 afios en
varones y de los 40 afios en mujeres, o antes, si hay factores de riesgo
cardiovascular 6. En Colombia, se ha propuesto el inicio de tamizado universal en
personas asintomaticas o sin factores de riesgo, a los 45 afios tanto para hombres
como para mujeres; sin embargo, esta edad es tardia para diagnosticar la HF y
prevenir el desarrollo de la enfermedad cardiovascular prematura. Por otra parte,
diversos estudios recomiendan clasificar aquellos pacientes con HFHo, HF con
enfermedad coronaria o con diabetes mellitus tipo 2 (DM2), o aquellos con evidencia
de enfermedad ateroesclerética subclinica significativa como de muy alto RCV 16,
Los pacientes con al menos un factor de RCV deben considerarse de alto RCV y el
resto de pacientes, especialmente los jévenes, se podrian considerar de RCV
moderado. (Figura 3).
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Figura 3. Evaluacion y estratificacion del riesgo cardiovascular en adultos

Riesgo moderado » & Riesgo alto Riesgo muy alto

) | ) v
* Vardn 18-30 afios > 1 FRCV~ * ECV Clinica
* Mujer 18-40 afios * Aterocesclerosis subclinica * Ateroesclerosis subclinica
* Sin FRCV * No ECV clinica significativa
* DM tipo 2
* HF Homocigota
¥ A
Si en la evaluacion (*) FRCV:
clinica periédica e Varon = 30 afios y mujer > 40 afios
aparece 1 FRCV * Tabaquismo .
* ECP en familiares de primer grado
* HTA

* HDL < 40 mgfdL
s Lp{a) > 50 mg/dL

HDL, colesterol transportado por lipoproteinas de alta densidad; DM, diabetes mellitus; ECP, enfermedad
coronaria prematura (< 55 afios en varones y< 65 afios en mujeres); ECV: enfermedad cardiovascular; FRCV,
factores de riesgo cardiovascular; HF, hipercolesterolemia familiar; HTA, hipertension arterial (elevacion de la
presion arterial sistélica = 140 mmHg, de la presion arterial diastdlica = 90 mmHg, o ambas).

Fuente: Mata, P et all. (2015). Diagndstico y tratamiento de la hipercolesterolemia familiar en Espafia:

documento de consenso. Atencion Primaria, 47(1), 56-65

Se ha propuesto como objetivo una reduccion en c-LDL superior al 50% en aquellos
sujetos con c-LDL mayor de 190 mg/dL, donde se encuentran la mayoria de los
pacientes con HF, con el uso de estatinas de alta efectividad y a las dosis mas altas
(Atorvastatina, Rosuvastatina). Las Guias 2019 de la Sociedad Europea de
cardiologia para el manejo de las dislipidemias proponen metas de c-LDL en este
tipo de pacientes, con muy alto riesgo cardiovascular, inferiores a 55 mg/dL 7. A su
vez, estas metas son mas estrictas en aquellos pacientes con comorbilidades
asociadas 17:20:21, De esa forma, en los pacientes que presentan comorbilidades

asociadas a la HF se proponen las siguientes metas de c-LDL /. (Tabla 2)

Tabla 2. Metas de c-LDL en pacientes con HF
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‘ Comorbilidad asociada a HF H Meta en el c-LDL

HF con enfermedad cardiovascular Un régimen terapéutico que logre
ateroscleroética o con otro factor de >50% de reduccién de C-LDL de su
riesgo mayor basal y un C-LDL < 55 mg/dL

Un régimen terapéutico que logre
>50% de reduccion de CLDL basal y un
C-LDL < 70 mg/dL

Mach, F. et all. (2020). 2019 ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidaemias: lipid modification to

Pacientes con HF sin otros factores

de riesgo mayor.

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.

En el estudio espafiol SAFEHEART que fue llevado a cabo entre enero 2004 y
noviembre de 2013 y que reclutd un total de 3.745 individuos de 18 afios o mas (de
los cuales 2.752 tenian un diagndstico confirmado genéticamente de HF) el cual
recolect6é durante su seguimiento datos de perfil lipidico completo en 2.168 de sus
pacientes, encontro que la enfermedad cardiovascular fue del 13% y la enfermedad
cardiovascular prematura del 9.4% 22. Ademas, evidencié que la estatina mas
utilizada en la inclusion y en el seguimiento fue la Atorvastatina. También hallé que
los pacientes en el tratamiento hipolipemiante maximo aumentaron en el
seguimiento del 48.3% al 69% demostrando que un elevado porcentaje de pacientes
con HF tenian un tratamiento adecuado y que las estatinas alcanzan una mejoria
significativa del perfil lipidico con descenso del colesterol total y c-LDL, asi como un
aumento del c-HDL. Sin embargo, evidencié también que solo el 11.3% de los
pacientes obtuvo un c-LDL menor de 100 mg/dl, lo que muestra que aun hay margen
para mejorar el tratamiento hipolipemiante en términos de utilizar mas terapia

combinada y dosis mas elevadas de estatinas de elevada eficacia 2.

Los cambios terapéuticos en el estilo de vida (CTEV) son parte basica del
tratamiento, pero son insuficientes para lograr niveles éptimos de c-LDL y por ello

deben estar asociados con la terapia hipolipemiante. EI médico y el equipo de salud
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deben tener claro que aun con adherencia estricta a los CTEV, estos pueden tener
poco impacto en la reduccién del c-LDL (entre el 10 y 15%), y aun menos en HFHo,
concepto que debe explicarsele al paciente y a su familia, para no dar lugar a falsas
expectativas, causa frecuente de suspensién de estas medidas. Es importante
también conocer que estas medidas son fundamentales como parte del tratamiento,
ya que tienen un efecto aditivo que facilita el logro de las metas terapéuticas. Esta
estrategia de tratamiento debe estar a cargo de un equipo multidisciplinario y
articulados con el personal de atencién primaria en salud y se deben iniciar desde

el diagnéstico 4 1913,

Las modificaciones dietarias para disminuir la ingesta de grasas saturadas, grasas
trans y colesterol contribuyen a mejorar el perfil lipidico plasmatico. En este sentido,
una dieta tipo mediterranea, con frutas y verduras, baja en grasas saturadas y alta
en grasas monoinsaturadas (aguacate, aceitunas, nueces y aceite de oliva), asi
como peces con alto contenido de &cidos grasos insaturados, puede tener efectos

benéficos en personas con HF 19,

En todos los pacientes con HF se recomienda la practica diaria de ejercicio aerébico
de por lo menos 150 minutos por semana. Esta recomendacién debe ser reforzada
en quienes tengan obesidad o sobrepeso, en cuyo caso se recomienda la practica
de ejercicio aerdbico durante 300 minutos a la semana. Antes de iniciar el régimen
de ejercicio es pertinente en algunos pacientes realizar una valoracion previa, con
electrocardiograma, eco-cardiograma o pruebas de provocacion de isquemia segun

su pertinencia 19,

También es necesario evitar el habito tabaquico y suspenderlo en los que ya lo
tienen, al igual que moderar el consumo de alcohol (si existe). Los factores de riesgo
adicionales (diabetes mellitus, hipertension arterial) deben controlarse de manera

mas estricta en quienes tienen HF por su alto nivel de riesgo basal **.
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Los beneficios del tratamiento con estatinas son bien conocidos y estan
suficientemente demostrados. Los pacientes con HF dificiimente logran las metas
estipuladas, hecho que se explica por la gran elevacion plasmatica de los niveles
de colesterol y por la menor respuesta a las estatinas en esta poblacion, conllevando
a un riesgo cardiovascular residual y requerimiento frecuente de combinacion de
hipolipemiantes. En la era previa a las estatinas, la sobrevida de los pacientes con
HFHo era alrededor de los 13 afios, pero hoy su uso la ha ampliado a 33 afios.
Tanto Pravastatina, Lovastatina y Simvastatina como Atorvastatina, estan
aprobadas por la FDA para mayores de 10 afios. Las estatinas mas efectivas como
la Atorvastatina y la Rosuvastatina en sus dosis mas altas, reducen el c-LDL
plasmatico entre un 50 y un 58%. En los individuos con HF estos porcentajes son
insuficientes para alcanzar las metas en el c-LDL, sin embargo, son el pilar
fundamental en el tratamiento y la base para los diferentes esquemas de

combinacion 17:18,

Es importante tener en cuenta que, aunque las estatinas son farmacos bien
tolerados, los efectos adversos pueden limitar su uso y de esta forma reducir el
beneficio potencial en prevencion cardiovascular. Los sintomas mas
frecuentemente sefialados en los usuarios de estatinas son el dolor muscular, la
debilidad y/o los calambres musculares. El dolor y la debilidad suelen ser,
tipicamente, simétricos y proximales, afectando en general a grandes grupos
musculares. La debilidad muscular suele presentarse entre el primer y segundo mes
de iniciar el tratamiento, pero puede aparecer incluso después de varios afios de
tratamiento. Los sintomas suelen aparecer mas frecuentemente en las personas
mas activas, o con mayor actividad muscular 23. Los sintomas musculares (dolor,
debilidad o calambres) con creatina-fosfocinasa (CK) normal son referidos
terminol6gicamente como mialgias; aungque se pueden relacionar con las estatinas,
la relacion entre ambas no es inequivoca, y no siempre el farmaco es el agente
causal. Cuando los sintomas musculares se acompafian de elevaciones de CK

entre 4 y 10 veces el limite superior de la normalidad, suelen ser debidos a razones
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distintas a las estatinas, como es el caso del aumento de la actividad muscular por
ejercicio fisico, aunque puede ser debido al farmaco significando, en todo caso, un
incremento de riesgo ?*. La elevacion de CK por encima de 10 veces el limite
superior de la normalidad, junto a los sintomas musculares de cualquier tipo, debe
denominarse genuinamente miopatia o miositis, y es la situacibn mas cominmente
encontrada en los ensayos clinicos como miopatia asociada a estatinas. En estos
casos, el dolor o la debilidad muscular suele afectar a los grupos musculares
proximales y ser generalizado. La existencia de sintomas musculares con
elevaciones de CK por encima de 40 veces el nivel de normalidad suele referirse

como rabdomiolisis, y acompafarse de mioglobinuria y/o insuficiencia renal. 24 2°,

Los factores de riesgo para la miotoxicidad inducida por estatinas se pueden
clasificar en aquellos relacionados con el paciente, con las estatinas y con las
interacciones medicamentosas. Entre los primeros, la edad avanzada, el sexo
femenino, el origen asiético, el indice de masa corporal, el ejercicio vigoroso, el
consumo de alcohol, el abuso de drogas, el hipotiroidismo no tratado, el deterioro
de la funcién renal o hepatica, la obstruccién del tracto biliar, las infecciones
intercurrentes y los efectos de la dieta son factores de riesgo para miotoxicidad

inducida por estatinas 2°.

Ezetimibe tiene un efecto sinérgico con las estatinas en la reduccion de los valores
plasmaticos del c-LDL y su combinacion tiene buena tolerancia y baja probabilidad
de efectos adversos. Se ha demostrado su eficacia en el grupo de pacientes con
HF ofreciendo una reduccién adicional alrededor del 20% en el c-LDL. El espacio
principal para su uso es el grupo de pacientes que no llegan a metas en el c-LDL a

pesar de la dosis maxima de las estatinas mas efectivas 8.

Los secuestradores de acidos biliares tienen una reduccién promedio de los niveles
plasmaticos de c-LDL de 15 a 20 mg/dL y empeorar la Hipertrigliceridemia. En los

pacientes con HF la mayor evidencia la tiene Colesevelam, que ademas presenta
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menos efectos adversos. Por su parte, la Niacina puede reducir los niveles
plasméaticos del c-LDL aproximadamente en 20%, sin embargo, no ha logrado
demostrar reduccion de eventos cardiovasculares al menos en pacientes con

enfermedad coronaria y los Fibratos en la HF tienen poca utilidad 2°.

Recientemente, se han probado nuevos farmacos hipolipemiantes que buscan
reducir ain mas los niveles de c-LDL en especial en la poblacion con HFHo, HFHe
o con c-LDL muy elevado, de dificil tratamiento. El Lomitapide, es una molécula de
administracion oral que inhibe la proteina de transferencia microsomal de
triglicéridos (MTTP, del inglés microsomal triglyceride transfer protein), una enzima
clave en el ensamblaje y la secrecion de lipoproteinas que contienen ApoB, tanto
en el higado (VLDL con ApoB 100) como en el intestino (quilomicrones con ApoB
48). Por tanto, la inhibicion de esta enzima disminuye la sintesis y secrecion de la
VLDL y de los quilomicrones y asi es capaz de reducirlos niveles plasmaticos de
CT, TG, c-LDL y VLDL. Debido a su mecanismo de accién, el bloqueo de la MTTP
no tiene efecto en los receptores de LDL, cualidad que lo hace muy atractivo para
el manejo de la HFHo. EI Lomitapide ha demostrado ser Gtil como complemento a
una dieta baja en grasa y otros tratamientos reductores del colesterol, incluyendo la
aféresis de LDL cuando sea posible, para bajar el c-LDL en un 40% en pacientes
con HFHo. De acuerdo con las recomendaciones de la EMA y la FDA se sugiere
comenzar con una dosis de 5 mg por via oral una vez al dia (2 horas después de la
cena) y titular cada 4 semanas segun tolerancia, hasta llegar a una dosis maxima
de 60 mg/dia.?®

El Mipomersén se une a la secuencia del ARN mensajero que codifica la ApoB 100,
inhibe su traduccion ribosomal y evita asi la formacion de la proteina, fenémeno que
lleva a la disminucién en el ensamblaje de VLDL. Fue aprobado por la FDA en enero
de 2013 para la HFHo como terapia adicional del tratamiento habitual. Se aplica
semanalmente en forma subcutanea y reduce los niveles plasmaticos de c-LDL

entre 25 y 36%, de TG, de Lp(a), de ApoB y de colesterol no-HDL,?.
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Existen también como parte del tratamiento, los farmacos que intervienen en la
inhibicion de la proproteina convertasa de subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK?9), los
cuales actuan por inhibicion de la sintesis de PCSK9 y por el antagonismo de la
interaccion con el RLDL. En la actualidad hay tres anti-PCSK9 (ACm/PCSK9):
Alirocumab, Evolocumab y Bococizumab. Alirocumab ha demostrado con la
aplicacion subcutanea de 150 mg cada 15 dias, una reduccion promedio del c-LDL
del 50%. EI Evolocumab fue aprobado en el 2015 para el tratamiento de adultos con
HFHe, mayores de 12 afios con HFHo que no logran alcanzar las metas en el c-LDL
con las dosis maximas de estatinas tolerables y dieta, y pacientes con enfermedad
cardiovascular aterosclerética que requieren reduccion adicional en el c-LDL o que
son intolerantes a las estatinas. Los estudios muestran un efecto seguro en la
reduccion del c-LDL tanto en monoterapia como en terapia asociada con estatinas
o Ezetimibe. Al adicionarse a las estatinas, el Evolocumab logra una reduccion
promedio del c-LDL del 51%; ademas, se asocia con una reduccion sustancial en el

nivel de colesterol total, ApoB, colesterol no-HDL y Lp(a)8.

Por ultimo, la aféresis de c-LDL es una opcioén terapéutica para los pacientes con
HFHo que no logran reducir su c-LDL de manera satisfactoria con los
hipolipemiantes disponibles. Ha demostrado beneficios para la prevencion de
eventos cardiovasculares y en los pacientes con HF y aterosclerosis adrtica y
coronaria 2°. Es una estrategia terapéutica costo-efectiva y segura, sin embargo, no

se encuentra disponible para su uso en Colombia.

Cuando las anteriores lineas de terapia fallan, se puede considerar el trasplante
hepéatico en pacientes con HFHo. La reduccion de c-LDL que se logra con el
trasplante es equivalente a la que se obtiene con la combinacion de estilo de vida,

farmacos y aféresis de LDL .
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A pesar del alto impacto social y econémico de esta condicién, no existe en
Colombia una prevalencia determinada de esta enfermedad ni tampoco, la
promocion y prevencion de complicaciones secundarias a la misma. Y dado que
esta Ultima patologia refleja un alto costo para nuestro sistema de salud y un alto
iImpacto en la salud de los pacientes, resulta importante establecer la prevalencia
en nuestra poblacién, asi como determinar el manejo de dichos pacientes y el
control lipidico secundario. A pesar de los valores de prevalencia establecidos en
diferentes partes del mundo, en nuestro estudio esperamos tasas mas elevadas
dado que la poblacidon estudiada sera aquella con compromiso cardiovascular
establecido. Una vez el caso indice es reconocido con esta patologia, se puede
promover el diagnostico de HF en otros miembros de su familia e incluso se pueden

evitar desenlaces fatales asociados con la ECV en los mismos.
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6. METODOLOGIA

6.1 Disefio: Estudio observacional, analitico de corte transversal, de datos

secundarios anonimizados
6.2 Tiempo de Estudio: Mayo 2017- Junio 2018.

6.3 Poblacién Blanco o diana: La poblacion estara constituida por pacientes
adultos con enfermedad aterosclerética coronaria y/o cerebral establecida
(Pacientes con cardiopatia isquémica definida por infarto de miocardio, angina de
pecho, cirugia o cualquier otro procedimiento de revascularizacion coronaria y
pacientes con enfermedad cerebrovascular o accidente isquémico transitorio)

documentados en la base de datos.

6.4 Seleccidn de los pacientes

Criterios de Inclusion:

1. Pacientes adultos mayores o iguales a 18 afios

2. Pacientes con enfermedad aterosclerética coronaria (Pacientes con
cardiopatia isquémica definida por infarto de miocardio, angina de pecho,
cirugia o cualquier otro procedimiento de revascularizacién coronaria) y/o
cerebral establecida (pacientes con enfermedad cerebrovascular o accidente

isquémico transitorio)

Criterios de exclusion:

1. Pacientes que no tengan un perfil lipidico valorable

6.5 Muestra: Esta compuesta por el nUmero de pacientes que conforman la base
de datos de recoleccion de pacientes con enfermedad aterosclerdtica coronaria y/o

cerebral establecida, comprendida entre Mayo 2017 a Junio 2018.

40



6.6 Variables del estudio:

Variables Resultado:

Prevalencia: Proporcion de individuos que fueron clasificados como casos
de HFHe posible/probables, es decir, aquellos que cumplieron con un puntaje
entre 3-8 puntos de acuerdo con los criterios de la Dutch Lipid Clinic Network
(DLCN)

Manejo farmacoldgico indicado luego del evento cardiovascular: Se
define como la documentacién en la base de datos de los esquemas
farmacologicos prescritos a los pacientes luego del evento cardiovascular,

descrito en la Tabla de Variables (Anexo 1).

Historia de uso de estatinas previo al evento cardiovascular: Se define
como la documentacion en la base de datos del uso previo de estatinas al
momento de presentacion del evento cardiovascular, descrito en la Tabla de
Variables (Anexo 1).

Variables independientes: Ver anexo 1.

6.7 Recoleccion de la Informacion: Inicialmente se esperé el concepto y
autorizacion por parte del comité de ética de investigacion — Foscal. Posteriormente
se analizaron los datos a través de las variables descritas previamente, estos
obtenidos de una base de datos anénima. El manejo de la informacion de esta base
de datos estuvo a cargo exclusivamente del residente de Medicina Interna

responsable de este proyecto.

6.8 Procesamiento y control de calidad de los datos: Con la informacién
recolectada, se realiz6 una base de datos en una tabla de Excel usando un codigo

binario. Esta fue realizada y se corrigieron errores de digitacion revisando los datos
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de la base de datos de los pacientes anénimos. Los datos de la base resultante se

analizaron estadisticamente con el programa STATA 15

6.9 Andlisis de datos

Analisis Estadistico Univariado: Los célculos de tamafio de muestra se estimaron
con diferentes niveles de confianza y margen de error para estimar una prevalencia
entre 0.2 — 0.4%. Se evaluod el universo de los pacientes en la base de datos, lo que
facilité la estimacion de la prevalencia de la poblacion objeto y de los factores
asociados con la HF. Las variables cualitativas fueron descritas mediante
proporciones con sus respectivos intervalos de confianza. A su vez, las variables
cuantitativas fueron descritas mediante medias y desviacion estandar, o medianas
segun su distribucién. La intencion del andlisis univariado fue exclusivamente

descriptiva.

Anadlisis Estadistico Bivariado: Se realizaron analisis de dependencia entre las
principales variables sociodemogréaficas y clinicas y la prevalencia de HFHe
posible/probable. Para las variables cualitativas se utilizaron pruebas de hipoétesis
de Chi cuadrado o de Fischer. Para las variables cuantitativas se realizara por medio
de pruebas de t de student o de Wilcoxon Mann-Whitney. Para todas las pruebas

estadisticas se considerara un nivel de significancia Alfa de 0.05
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7. CONSIDERACIONES ETICAS

Este protocolo fue sometido a revision para aprobacién por parte del Comité de Etica
en investigaciones de la Clinica FOSCAL (CEI-FOSCAL)

El proyecto cumplié con las normas establecidas en la Resolucién 0008430 de 1993
del Ministerio de Salud de Colombia, bajo la categoria sin riesgo; ademas, esta
disefiado de acuerdo a lo planteado en la declaracion de Helsinki. Al ser un estudio
sin riesgo y estar basado en datos anonimizados de hechos que ya sucedieron, no
afectd el principio de no maleficiencia, tampoco afecto el principio de Autonomia, o

el principio de Justicia.

Esta investigacion fue producida y ejecutada por una residente del programa de
postgrado en Medicina Interna, especialistas y epidemidlogos, quienes tienen
experiencia en el manejo de las patologias consignadas en la base de datos,

ademas del conocimiento para la ejecucion de este tipo de proyectos.

Si bien el conocimiento obtenido de los resultados del estudio no beneficiara
directamente a los pacientes anonimos analizados, el conocimiento de los

resultados podria beneficiar en el futuro a otros pacientes con esta misma patologia.

Finalmente, y luego de realizar una enmienda al protocolo como sugerencia del
Comité de Etica en investigaciones de la Clinica FOSCAL (CEI-FOSCAL) con
correccion al titulo que actualmente lleva el presente estudio, este protocolo fue

aprobado. (Ver anexo 2)
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8. RESULTADOS

8.1 ANALISIS UNIVARIADO

8.1.1 Caracteristicas sociodemograficas de la poblacién

En el periodo de tiempo entre Mayo del 2017 a Junio del 2018 fueron analizados en
total 1.707 sujetos de las bases de datos anonimizadas del Instituto del Corazén de
Bucaramanga y la FOSCAL, de los cuales se encontraron e incluyeron para el
andlisis 470 personas con enfermedad aterosclerdtica coronaria y/o cerebral
establecida (Pacientes con cardiopatia isquémica -infarto de miocardio, angina de
pecho, cirugia o cualquier otro procedimiento de revascularizacion coronaria - 0

Pacientes con accidente cerebrovascular isquémico o crisis isquémica transitoria).

De la poblacién en estudio, 300 (63.83) eran hombres y 170 (36.17) eran mujeres.
El promedio de edad fue 64.83 afos, en donde el mas joven tenia 26 afos y el de
mayor edad 97 afos. El estrato socioeconémico mas frecuente en los participantes
fue el estrato 4, llegando a ser del 34.47%, seguido del estrado 3 con una frecuencia
de 148 equivaliendo al 31.49%. (Ver tabla 3).

Tabla 3. Caracteristicas sociodemogréficas de la poblacién

Caracteristica ‘ n ‘ % ‘ [95% IC]
Sexo
Masculino 300 63.83 59.36-68.06
Femenino 170 36.17 31.93-40.63

Estrato socioeconémico

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
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63 13.40 10.60-16.80
15 3.19 1.92-5.23

8.1.2 Caracteristicas clinicas de la poblacion
El factor de riesgo mas frecuente en la poblacion estudiada fue la hipertension
arterial (HTA) reportada en el 72.77% de los pacientes, seguida de dislipidemia o
estar en tratamiento farmacoldgico hipolipemiante en 57.45%, tabaquismo en
40.42% de los casos, de los cuales el 8.51% mantenia el habito tabaquico activo y
el 31.91% ya lo habian suspendido. El 34.68% de los pacientes tenian historia
personal de enfermedad aterosclerética coronaria y/o cerebral establecida y el

27.23% diagnostico de Diabetes Mellitus tipo 2, principalmente. (Ver Figura 4).

Figura 4. Factores de riesgo cardiovascular

HTA Ry 72,77%
Dislipidemia NN 57,45%
Tabaquismo NN 40,42%
Hist. Person. de ECVA N 34,68%

ODM2 N 27,23%

Sedentarismo NN 27,02%

Obesidad NN 22,77%
Hist. Fam. de IAMP I 12,55%

Historia de HCF en primer grado M 2,34%

0,00% 10,00% 20,00% 30,00% 40,00% 50,00% 60,00% 70,00% 80,00%

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.
Otros antecedentes evaluados fueron tener higado graso, presente en el 2.13% de
la poblacion y neoplasia activa en el 2.77% de los casos o en remision en el 1.06%

de los sujetos.
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La mediana de peso fue de 73.25 kg (kilogramos), con un peso maximo de 100 kg
y un minimo de 41 kg. En ningun registro se encontrd hallazgos en relacion a la

presencia de xantomas tendinosos o arco corneal.

Presentacion de los eventos cardiovasculares (pacientes definidos con

enfermedad cardiovascular establecida):

De los 470 pacientes ingresados, 207 (44.04%) presentaron Infarto agudo de
miocardio (IAM); de estos, 29 (6.17%) debutaron como IAM prematuro o tenian el
antecedente personal de haber padecido un IAM prematuro. 214 (45.53%) cursaron
con angina de pecho, 44 (9.36%) Enfermedad cerebrovascular isquémica, 18
(3.83%) enfermedad arterial oclusiva cronica, 13 (2.77) enfermedad carotidea con
estenosis mayor al 50%, 7 (1.49%) accidente isquémico transitorio y 4 (0.85%)
Enfermedad cerebrovascular hemorragica. De igual forma, 37 pacientes (7.87%)
presentaron 2 o mas diagnésticos durante el mismo evento de ingreso al estudio.
(Ver Figura 5).

Figura 5. Enfermedad cardiovascular establecida
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Diagnéstico de ingreso

mIAM m Angina de pecho ACV isquémico
EAOC M Enfermedad carotidea m AIT

B ACV hemorragico

IAM, Infarto agudo de miocardio; AIT, accidente isquémico transitorio; ACV isquémico, accidente
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cerebrovascular isquémico; ACV hemorragico, accidente cerebrovascular hemorragico; EAOC, enfermedad

arterial oclusiva cronica.

Se encontré que en el 33.19% de los casos hubo afectacion de un Unico vaso en la
arteriografia coronaria, mientras que el 20.64% y 23.40% de los casos hubo
afectacion de 2 y 3 o0 mas vasos, respectivamente. En el 22.76% de los sujetos la

arteriografia coronaria no detecto lesiones. (Ver Figura 6).

Figura 6. NUumero de vasos comprometidos en la arteriografia coronaria

0 m1 =2 m>/=3

Dentro de las estrategias de revascularizacion usadas, la implantacion de Stent
coronario fue la mas usada en el 63.19% de los casos, de los cuales: Al 29.79% de
los sujetos se les implanté un Gnico Stent coronario, al 21.28% se les implantd 2
stents coronarios y al 13.4% se les implanté 3 o mas stents coronarios. 12.98% de
los sujetos requirid de cirugia de revascularizacion miocardica, un 3.19% fue llevado
a Trombolisis (14 casos a Trombolisis coronaria y 1 caso a Trombolisis cerebral) y

2.55% de los sujetos requirié implantacion de Stent carotideo. (Ver Tabla 4).
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Tabla 4. Estrategias de revascularizacion usadas

‘ H 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 revascularizacién miocardica.

Hallazgos paraclinicos:

Dentro de los hallazgos encontrados en el perfil lipidico, el valor promedio de
colesterol total fue de 189.08 mg/dl. Asi mismo, el valor promedio de TAG
(triglicéridos) fue de 185.36 mg/dl, el del c-HDL fue 40.91 mg/dl y el del c-LDL fue
de 112.60 mg/dl. En cuanto a otros hallazgos paraclinicos encontramos que: el valor
promedio de la glicemia en ayunas estuvo en el rango de Prediabetes (113.43
mg/dl); asi mismo, en promedio los pacientes tuvieron niveles de HbAlc
(hemoglobina glicosilada) fuera de meta (7.01%). Por su parte, el valor promedio de
la TSH fue de 3.55 mUI/L y el de la creatinina fue de 1.00 mg/dl. La CPK (creatina-
fosfocinasa) promedio fue de 226.43 U/L, aunque solo se encontrd su valor medido
en 10 registros. (Ver Tabla 5).

Tabla 5. Bioquimica sanguinea

‘ Parametro Promedio SD
CT (mg/dl) 189,08 100,73
c-HDL (mg/dl) 40,91 11,61
c-LDL (mg/dI) 112,6 97,56
TAG (mg/dl) 185,36 134,78
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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, desviacién estandar

El 88.09% (414) de los participantes tuvieron niveles de c-LDL fuera de las metas
requeridas, mientras que solo el 11.91% (56) se encontraban con niveles de c-LDL

menor de 55 mg/dl.

Al estratificar por grupos el nivel de c-LDL, de acuerdo a los criterios de la Dutch
Lipid Clinic Network (DLCN), el 85.11% (400) de la poblacidon tuvo valores inferiores
a 155 mg/dl. El 9.57% (45) presentd valores entre 155-189 mg/dl, mientras que el
4.68% (22) y 0.64% (3) obtuvieron valores entre 190-249 mg/dl y 330 mg/dl o mas.
Ningun paciente reporto niveles de c-LDL entre 250-329 mg/dl. (Ver Figura 7).

Figura 7. Niveles de c-LDL (mg/dl) estratificados por grupo de acuerdo a los
criterios de la Dutch Lipid Clinic Network (DLCN)
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20 9,57
10 4,68
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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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De los 470 pacientes con enfermedad aterosclerética coronaria y/o cerebral
incluidos en el estudio, 338 (71.91%) no exhibieron ninguno de los criterios de
probabilidad clinica de la DLCN. Los 132 (28.09%) restantes obtuvieron al menos
un punto de acuerdo con lo siguiente: 75 pacientes (15.96%) tuvieron 1 punto, 20
(4.26%) tuvieron 2 puntos y 28 (5.96%) tuvieron 3 puntos. Tan solo 6 pacientes
(1.28%) tuvieron 4 puntos, un (0.21%) solo paciente obtuvo 5 puntos y 2 (0.43%)

pacientes lograron alcanzar los 8 puntos. (Ver Figura 8).

Figura 8. Aplicacién de los Criterios de los criterios de la Dutch Lipid Clinic

Network (DLCN) para el diagnostico de hipercolesterolemia familiar
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Tras categorizar la puntuacion total obtenida segun los criterios de la DLCN, se
observd, que la mayoria de pacientes (433 o el 92.13%) fueron clasificados como
casos improbables de HF. Solo 35 pacientes (7.45%) fueron clasificados como
casos posibles de HF y 2 (0.43%) como casos probables. No se encontraron casos
definitivos de HF ya que a ningun paciente se le hizo analisis genético. (Ver Tabla
6).

Tabla 6. Probabilidad de certeza clinica de HF usando los criterios de la Dutch
Lipid Clinic Network (DLCN)
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Criterios de sospecha clinica de HF ‘ % H 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.

Se confirmd que aproximadamente la quinta parte de la poblacion del estudio
(19.57%) realizaba ejercicio fisico tipo caminata, pero solo el 14.26% de los sujetos
lo realizaban mas de 150 minutos a la semana. El 1.91% de la poblacién realizada
otro tipo de ejercicio aerobico (como natacién, montar bicicleta, trotar). (Ver Tabla
7).

Tabla 7. 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
aerodbico
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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Manejo farmacolégico:

En 439 (93.40%) registros se encontrd informacion sobre el consumo de estatinas
previo al evento cardiovascular; de estos, 193 (43.96%) recibian algun tipo de
estatina, sin embargo, solo 13 pacientes (7.60%), recibia estatinas en dosis maxima.
(Ver Figura 9).

Figura 9. Historia personal de uso de estatinas previo al evento cardiovascular

56,04%

= Si mNo

Se encontré que posterior a la presentacién del evento cardiovascular las estatinas
fueron prescritas en 426 pacientes. De estas, la Atorvastatina fue la mas prescrita
en el 86.85% de los casos y solo a la mitad de pacientes aproximadamente 189
(51.08%) se le prescribié en dosis plena (80 mg dia) a su egreso. En orden de
frecuencia, la Rosuvastatina fue la segunda estatina mas prescrita en el 6.10% de
los casos, aunque fue la que mas se prescribid en dosis plena. En menor frecuencia
de prescripcion estuvieron la Lovastatina (5.86%) y la Simvastatina (1.17%),
respectivamente. No hubo prescripcion de otras estatinas diferentes a las

mencionadas y solo 2 pacientes tuvieron intolerancia a las estatinas, motivo por el
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cual uno de ellos no recibia estatinas y el otro paciente se encontraba en manejo
con Ezetimibe (Ver Tabla 8).

Tabla 8. Prescripcion de estatinas posterior el evento cardiovascular

Estatina n (426) % IC95%
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

mg, miligramos

Otras estrategias hipolipemiantes usadas, fueron: Fibratos en 14 pacientes,
Ezetimibe en 8 pacientes, y tratamiento combinado de estatina con fibrato en 15
casos, y de estos, la principal combinacion usada fue Gemfibrozilo con

Atorvastatina.

Los Betabloqueadores fueron la terapia antihipertensiva mas utilizada, prescrita en
el 77.87% de los casos, seguida por el uso de IECA (inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina) o ARAIl (antagonistas de los receptores de
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angiotensina Il) en el 62.13%, diuréticos (21.06%) y calcio-antagonistas (16.38%).
En cuanto a la terapia hipoglucemiante mas frecuentemente usada, se encontré que
la Metformina lo fue en el 12.55% de la poblacion, seguido del uso de Insulina en el
8.51%, iDPP4 (Inhibidores de la Dipeptidil Peptidasa 4) en el 4.68% y sulfonilureas
en el 1.06%, entre otros. Al 87.87% de los sujetos se le prescribid Aspirina posterior
al evento cardiovascular, y al 66.81% les fue prescrito Clopidogrel o Ticagrelor. A
un 4.04% de los pacientes se les indic6 uso de anticoagulacion oral con Warfarina,
y en igual cantidad, uso de algun tipo de DACO (Anticoagulante oral directo). (Ver
Tabla 9).

Tabla 9. 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
iSGLT2 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 farmacolégicas 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 Il; iISGLT2, inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2; iDPP4, Inhibidores de la Dipeptidil
Peptidasa 4; aGLP1, agonistas del péptido similar al glucagén tipo 1; DACO, Anticoagulante oral directo
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8.2 ANALISIS BIVARIADO

8.2.1 Dependencia entre las variables sociodemograficas y la prevalencia

de hipercolesterolemia familiar

Se establecié la dependencia entre las diferentes variables sociodemograficas y
clinicas de los pacientes con la prevalencia de hipercolesterolemia familiar (HF
improbable aquellos con puntaje entre 1-3 puntos de los criterios de la Dutch Lipid
Clinic Network (DLCN); HF posible/probable aquellos con puntaje entre 3-8 puntos),
encontrandose dependencia significativa con el sexo femenino en 54.05% con una
P<0.05. No hubo dependencia significativa con el estrato socioeconémico. (Ver
Tabla 10).

Tabla 10. Dependencia entre las variables sociodemograficas y la prevalencia
de hipercolesterolemia familiar

Caracteristicas de la

HF imp. (%) HF pos./prob. (%)

poblacion

Sexo Femenino 150 (34,64) 20 (54,05) 0.0217
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.

Se encontr6 que los pacientes con HF posible/probable tienen una edad de

presentacion promedio de eventos cardiovasculares mas temprana (55.83 afios)
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comparado con el resto de los pacientes (65.60 afios) con una dependencia

estadisticamente significativa (p<0.0001). (Ver Figura 10)

Figura 10. Prevalencia de HF segun la edad
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HF, hipercolesterolemia familiar; imp., improbable; pos., posible; prob., probable

8.2.2 Dependencia entre las variables clinicas y la prevalencia de

hipercolesterolemia familiar

Respecto a los factores de riesgo cardiovascular, se observé una relacién
estadisticamente significativa (p<0.0001) entre tener historia de HF en primer grado
y tener historia familiar de infarto agudo de miocardio prematuro (IAMP) con la

prevalencia de HF posible/probable. (Ver Figurall)

Figura 11. Dependencia entre los factores de riesgo cardiovascular y la

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

tDiferencia estadisticamente significativa.

En cuanto a otras comorbilidades, no se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre padecer higado graso, neoplasia activa o en remision y tener HF
posible/probable. Tampoco hubo diferencias significativas respecto al peso entre los

pacientes con HF posible/probable y el resto de la poblacion estudiada.

Dependencia entre la forma de presentacion de los eventos cardiovasculares

y la prevalencia de hipercolesterolemia familiar

La forma de presentacion de los eventos cardiovasculares en los pacientes con HF
posible/probable no tuvo una diferencia significativa respecto a la forma en que se
presentaron los eventos cardiovasculares en el resto de la poblacion estudiada. De
hecho, ninguno de los eventos en el grupo de HF posible/probable se presenté como

ACV hemorragico, EAOC o AIT. Respecto al nimero de vasos comprometidos en
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la arteriografia coronaria, no hubo dependencia significativa entre los pacientes con
HF posible/probable. (Ver Tabla 11y 12)

Tabla 11. Dependencia entre la forma de presentacién de los eventos

cardiovasculares y la prevalencia de hipercolesterolemia familiar

Diagnéstico de ingreso

HF imp. (%)

HF pos./prob. (%)

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) 1,000
AIT 7 (1,62) 0 (0,00) 1,000

ACV hemorragico 4 (0,92) 0 (0,00) 1,000

IAM, Infarto agudo de miocardio; AIT, accidente isquémico transitorio; ACV isquémico, accidente

cerebrovascular isquémico; ACV hemorragico, accidente cerebrovascular hemorragico; EAOC, enfermedad

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

Tabla 12. Dependencia entre el numero de vasos comprometidos y la

prevalencia de hipercolesterolemia familiar

Vasos
HF imp. (%)

HF pos./prob. (%)

comprometidos

0 102 (23,56) 5 (13,52)
1 144 (33,26) 12 (32,43)
0,607
2 86 (19,86) 11 (29,73)
>/=3 101 (23,33) 9 (24,32)

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

Dentro de las estrategias de

revascularizacion miocéardica fue usada 2 veces mas en la poblacion con HF

revascularizaciéon usadas,

la cirugia de




posible/probable (24.32% vs. 12.01%) demostrando una dependencia
estadisticamente significativa (p 0.042). En cuanto a las otras estrategias de
revascularizacion usadas, no hubo dependencia significativa entre ambos grupos.
(Ver Figura 12)

Figura 12. Dependencia entre las estrategias de revascularizaciéon usadas y la

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

tDiferencia estadisticamente significativa.

Dependencia entre los hallazgos bioquimicos y la prevalencia de

hipercolesterolemia familiar

Se encontr6 dependencia estadisticamente significativa (p 0.0001) entre los
pacientes con HF posible/probable y un nivel de CT mas elevado (263.24 mg/dl vs
182.68 mg/dl). De igual forma se encontré que estos pacientes tuvieron niveles de
TAG (triglicéridos) 1.5 veces mas elevados (271.82 mg/dl vs 177.85 mg/dl) con
dependencia significativa (p 0.0001) y como era esperado, niveles de c-LDL

60



(colesterol transportado por las lipoproteinas de baja densidad) 1.62 veces mas
elevados (174.42 mg/dl vs 107.14 mg/dl) respecto al resto de los sujetos con
dependencia significativa (p 0.0001). Ningun paciente con HF posible/probable tuvo
valores de c-LDL en metas. Se encontrd dependencia entre el valor de creatinina
(0.82 mg/dl) y la prevalencia de HF posible/probable (p 0.005). (Ver Tabla 13).

Tabla 13. Dependencia entre los hallazgos bioquimicos y la prevalencia de

hipercolesterolemia familiar

HF pos./prob.
Parametro 1IC95%

Promedio (n)

CT (mg/dl) 263,24 (37) 76,99 237,57-288,91 | 0,0001
c-HDL (mg/dl) 40,9 (37) 8,50 38,06-43,73 0,99
c-LDL (mg/dl) 174,42 (37) 66,38 152,29-196,55 | 0,0001

TAG (mg/dl) 271,82 (37) 245,21 190,06-353,58 | 0,0001
Glicemia (mg/dl) 113,11 (30) 47,9 95,22-130,99 | 0,96

HbA1C (%) 7,35 (9) 2,09 5,74-8,96 0,56

TSH (mUI/L) 3,55 (18) 3,10 2,01-5,09 0,99
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.

Se encontré un mayor valor promedio de c-LDL (174.42 mg/dL) en los pacientes
con HF posible/probable con una p<0.0001 comparado con el encontrado en los

pacientes con HF improbable (107.14 mg/dL). (Ver Figura 13).
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Figura 13. Dependencia entre los niveles de c-LDL y la prevalencia de

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

Dependencia entre la actividad fisica y la prevalencia de hipercolesterolemia

familiar

Se encontré que los pacientes con HF posible/probable realizaban mas actividad
fisica tipo caminata (32.42% vs 18.48%) pero sin que representara significancia
estadistica. En cambio, se encontré que la mayoria de los pacientes con HF
posible/probable realizan otro tipo de ejercicio aerbbico diferente a la caminata con
una diferencia estadisticamente significativa (p 0.016). De igual forma se hallé en
este grupo de sujetos que la mayoria realizaba actividad fisica con una duracion
mayor a 150 min/semana, con una diferencia estadisticamente significativa (p
0.060). (Ver Tabla 14)

Tabla 14. Dependencia entre la actividad fisica y la prevalencia de
hipercolesterolemia familiar
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HF pos./prob.

Actividad fisica HF imp. (%)
(%)
Caminata 80 (18,48) 12 (32,43) 0,131
Otro tipo de ejercicio aerébico 6 (1,39) 3 (8,11) 0,0167
Duracion > 150 min/semana 57 (13,16) 10 (27,03) 0,060

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

1Diferencia estadisticamente significativa.

Dependencia entre el manejo farmacolégico y la prevalencia de

hipercolesterolemia familiar

No se observé una dependencia estadisticamente significativa entre el uso de
estatinas previo al evento cardiovascular (41.67 vs 44.17) y su dosis (7.14 vs 7.64)

con la prevalencia de HF posible/probable.

Posterior a la presentacion del evento cardiovascular, las estatinas fueron prescritas
en la mayoria de los sujetos, tanto para los pacientes con HF improbable (88.22%),
como para los que tenian HF posible/probable (91.89), sin representar una
diferencia estadistica significativa (p 0.78). La Atorvastatina fue la estatina mas
prescrita en los pacientes con HF posible/probable (74.28%), sin embargo, no hubo
diferencias estadisticas significativas entre las dosis ordenadas de Atorvastatina ni
ninguna de las otras estatinas usadas. Cabe la pena mencionar, que solo alrededor
de la mitad y las 2/3 partes de los pacientes sin y con HF posible/probable

respectivamente, se les prescribié Atorvastatina en dosis plena. (Ver Tabla 15).

Tabla 15. Dependencia entre la prescripciéon de estatinas posterior el evento

cardiovascular y la prevalencia de hipercolesterolemia familiar

Tipo de Estatina HF imp. (%) HF pos./prob. (%)

Atorvastatina 344 26
20 mg 19 (5,52) 2 (7,69) 0,071
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40 mg 154 (44,77) 6 (23,08)
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) 1,00
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) 0,55
80 mg 4 (20,00) 2 (40,00)

Simvastatina 4 1
20 mg 2 (50,00) 0 (0,00) .00
40 mg 2 (50,00) 1 (100,00)

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

En cuanto al uso de otros medicamentos hipolipemiantes se encontré que el

tratamiento combinado fue prescrito 4 veces mas (10.81% vs 2.54%) en el grupo de

HF posible/probable con una dependencia estadisticamente significativa (p 0.02).

No se encontré una dependencia estadisticamente significativa en el uso de otros

medicamentos y la prevalencia de HF posible/probable (Ver Tabla 16 y 17)

Tabla 16. Dependencia entre otras terapias farmacoldgicas hipolipemiantes y

la prevalencia de hipercolesterolemia familiar

Otros hipolipemiantes

HF imp. (%)

HF pos./prob. (%)

Fibratos 11 (2,54) 3 (8,11) 0,08
Ezetimibe
10 mg 4 (57,14) 1 (100,00) .00
20mg 3 (42,86) 0 (0,00)
Tratamiento combinado 11 (2,54) 4 (10,81) 0,02t

HF, hipercolesterolemia familiar;

imp., improbable; pos., posible; prob., probable; mg, miligramos.
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tDiferencia estadisticamente significativa.

Tabla 17. Dependencia entre otros medicamentos prescritos posterior al

evento cardiovascular y la prevalencia de hipercolesterolemia familiar

Grupo de medicamentos

HF pos./prob.

HF imp. (%)

(%)

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
iSGLT2 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 usadas

Clopidogrel / Ticagrelor 314 66,81 62,40-70,93

Aspirina 413 87,87 84,58-90,53
Warfarina 19 4,04 2,58-6,26
DACO 19 4,04 2,58-6,26

HF, hipercolesterolemia familiar; imp., improbable; pos., posible; prob., probable; IECA, inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina; ARAIl, antagonistas de los receptores de angiotensina Il; iSGLTZ2, inhibidores del
cotransportador sodio-glucosa tipo 2; iDPP4, Inhibidores de la Dipeptidil Peptidasa 4; aGLP1, agonistas del

péptido similar al glucagon tipo 1; DACO, Anticoagulante oral directo



9. DISCUSION

Este estudio aporta valiosa informaciéon sobre la prevalencia de la HFHe en
pacientes con enfermedad aterosclerética establecida, que fueron atendidos en 2
instituciones del Nororiente Colombiano, como lo son la Clinica FOSCAL vy el
Instituto del corazon de Bucaramanga, que se destacan por atender casos de gran

complejidad en el area cardiovascular y neurovascular.
1. LaHFHe no es rara

Nuestros hallazgos evidencian que 1:13 pacientes (7.8%) que presentan algin
evento cardiovascular tienen HF posible/probable. Hasta donde sabemos, no hay
estudios en Colombia que reporten la epidemiologia, historia natural o la prevalencia
de la HF y sus complicaciones. Sin embargo, es posible que este hallazgo sea
mucho mayor ya que una gran proporcion de pacientes se encontraba recibiendo
manejo hipolipemiante al momento de presentar el evento cardiovascular. En
relacion a nuestros hallazgos, el estudio EUROASPIRE 1V, que incluyé a 7.044
pacientes coronarios de 24 paises Europeos, encontré una prevalencia de HF de
1:12 (8.3%) a través de la aplicacion de los criterios de la DCLN 4. En contraste,
existen estudios que han reportado prevalencias mas bajas de HF en este tipo de
poblacion especial, como el realizado en Cracovia en 341 pacientes con sindrome
coronario agudo (SCA) que evidencio una prevalencia de HF de 1:23 pacientes
(4.4%) tomando como referencia Unicamente los casos probables y definitivos de
acuerdo al puntaje de la DCLN 3°. Otro estudio realizado por Faggiano y
colaboradores en pacientes con enfermedad coronaria y enfermedad arterial
periférica, encontré una prevalencia de HF del 3.7% al incluir a sujetos que tenian
6 0 mas puntos en el puntaje de la DCLN 3. Rerup y colaboradores encontraron
una prevalencia de HF posible (DCLN con puntaje mayor o igual a 3 puntos) del
9.7% entre 13.174 pacientes con infarto agudo de miocardio (IAM) 32, Una cohorte
de 1.843 sujetos Chinos con diagnéstico de IAM encontré una prevalencia de HF

posible/probable de 3.9% 23. Un estudio de cohorte multicéntrico realizado en Suiza
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en 4.778 pacientes con SCA evidencid una prevalencia de HF posible y
probable/definitiva del 17.8% y 1.6%, respectivamente 34 Es posible que la
discrepancia entre los resultados nuestros y los encontrados en otros estudios se
deba a que nosotros no solo incluimos los casos probables sino también a los
posibles, teniendo en cuenta que ningln sujeto contaba con analisis genético para

ser considerado como caso definitivo de HF.

Se evidencié que los pacientes con HF posible/probable tuvieron una edad de
presentacion de eventos cardiovasculares mas temprana (55.83 £ 12.63, p 0.0001)
similar a lo encontrado en la poblacion mundial 3% 3% 32 37. 41 De jgual forma
encontramos que esta patologia fue mas prevalente en las mujeres (54.05%), lo
cual ha sido descrito previamente 3!, en contraste con lo hallado en la mayoria de
los casos en donde no se mencionan diferencias en la prevalencia de esta patologia
segln el sexo & 25 o mayor prevalencia entre los hombres como los hallazgos

documentados en un estudio realizado en 24 paises Europeos 4.

Respecto a los factores de riesgo, solo se observé dependencia entre tener historia
de HF en primer grado e historia familiar de IAM prematuro con la prevalencia de
HFHe posible/probable. A pesar de que se encontrd una alta prevalencia de HTA
(72.77%), no se hallé una dependencia significativa con la prevalencia de HF. Asi
mismo, a pesar de que una gran cantidad de pacientes con HF posible /probable
tenian Diabetes tipo 2 (DM2) este hallazgo no tuvo relevancia estadistica
significativa (p 0.055). Esta informacion nos permite evidenciar que la presencia de
factores de riesgo convencionales es menos comun en los pacientes con HF
posible/probable comparado con los sujetos que no tienen esta patologia, indicando
gue estos no son suficientes para la prediccion del riesgo en este grupo de
pacientes, sino que hay un componente genético en la causalidad de enfermedad

aterosclerética en esta poblacion 7.

2. La HFHe es facilmente identificable
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Segun las pautas del Instituto Nacional de Salud y Excelencia Clinica (NICE), se
debe sospechar la HF en adultos con c-LDL alto y antecedentes familiares de
enfermedad coronaria prematura. Recomiendan, ademas, que la ausencia de
signos fisicos como los xantomas tendinosos y el arco corneal en los sujetos
menores de 45 afios, no excluye un diagnéstico de HF 2, tal como lo logramos
verificar en nuestro trabajo, en el cual no encontramos pacientes con estos
hallazgos, en contraste con Haralambos y colaboradores que reportaron una
prevalencia de xantomas tendinosos y arco corneal en el 43% y 34% de los
pacientes, respectivamente 4. La diferencia significativa de estos hallazgos es dificil
de explicar, pues no podemos asegurar si este resultado fue debido a la baja
presentacion de estos hallazgos en los pacientes con HF, a la falta de confianza del
personal médico en hacer el debido diagndstico, a la menor busqueda de estos
signos al examen fisico, a la documentacién incompleta de los mismos en las
historias clinicas o indirectamente al disefio del estudio, por lo que se requiere de

mas estudios en nuestra poblacidn para establecer la fuerza real de estos hallazgos.

A pesar de que existen reportes de un mayor grado de enfermedad coronaria entre
los pacientes con HF, con compromiso mas frecuentemente de 3 0 mas vasos 4,
nuestro estudio no encontré6 una dependencia significativa entre estas variables,
aunque si evidencio que, de las estrategias de revascularizacion usadas, la cirugia
de revascularizacién miocardica fue usada 2 veces mas en la poblacién con HF
posible/probable (24.32% vs. 12.01%, p 0.042). Esto pudiera deberse a una mayor
prevalencia de enfermedad del tronco o al compromiso de 2 vasos siendo uno de
ellos la arteria descendente anterior proximal 0 a que exista un mayor compromiso
de la funcion sistélica ventricular izquierda entre los pacientes con HF. De esta
manera podemos inferior, que aun cuando los hallazgos en relacién al grado de
enfermedad coronaria en nuestro estudio no demostraron una mayor prevalencia
de compromiso coronario multivaso, si nos permiten reconocer que el grado de
complejidad de los pacientes con HF posible/probable es mayor al presentado por

la poblacién general.
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3. La HFHe tiene que recibir tratamiento farmacol6gico tan pronto es

sospechada

Basados en que luego de que se presente un evento cardiovascular (ya sea en
pacientes con HF o no), los pacientes deberian recibir tratamiento intensivo con
estatinas de alta intensidad (Atorvastatina 40 u 80 mg/dia, Rosuvastatina 20 o 40
mg/dia, Simvastatina 80 mg/dia) para prevenir eventos recurrentes, encontramos
que el 75.67% de los pacientes con HF posible/probable recibieron tratamiento con
estatinas de alta intensidad comparado con el 88.74% de los pacientes con HF
improbable que también recibieron dicho manejo farmacolégico. Esto se
correlaciona con los hallazgos reportados por Zafrir y colaboradores 43, quienes
encontraron uso de estatinas de alta intensidad en el 83% de los pacientes, asi
como los hallazgos conseguidos por Pang y colaboradores 3¢ que encontraron
prescripcion de estatinas en el 86% de los pacientes con enfermedad coronaria
prematura, o los observados por De Luca y colaboradores #? al demostrar una
prescripcion de estatinas en el 92.4% y en el 95% de los pacientes con FH
definitiva/probable e HF posible, respectivamente. A diferencia de nuestros
hallazgos y los mencionados previamente, hay otros estudios que han evidenciado
una menor prescripcion de estatinas en esta poblacion logrando solo el 55% de los

casos 1.

De forma contraria a las recomendaciones de tratamiento farmacoldgico existentes
y al conocimiento de la mayor prevalencia de eventos adversos asociados al
consumo de estatinas en asociacion con Fibratos, nuestros resultados muestran
gue el tratamiento combinado fue prescrito 4 veces mas (10.81% vs 2.54%) en el
grupo de HF posible/probable. Es posible que estos hallazgos estén relacionados
con el mayor nivel de TAG encontrados en el grupo de HF posible/probable, tal
como ha sido reportado en otros estudios 4!, y expliquen la preocupacién de algunos
colegas por intentar disminuir los niveles de TAG, conllevando consigo a la
formulacién de Fibratos de manera simultdnea al uso de estatinas. Otra explicacion

posible pueden ser las barreras en el acceso a los medicamentos de algunos
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pacientes que los obliga a mantener esquemas desaconsejados o el impacto que
tiene en la consulta médica la realizacion de tramites administrativos obligatorios
para el despacho de cierto tipo de medicamentos (como el mipress). Es necesario
aclarar que estos hallazgos no reflejan directamente la forma de prescripcion de
medicamentos hipolipemiantes en las dos instituciones en las que se llevé a cabo
el estudio, pues algunos pacientes acudian desde otras instituciones de salud para
la realizacibn de terapias invasivas como la arteriografia coronaria, la
panangiografia cerebral, la colocacion de stents coronarios/carotideos o para la
realizacion de la cirugia de revascularizacién miocardica, dado que la FOSCAL y el
Instituto del corazén de Bucaramanga son centros de referencia conocidos en

atencion de casos de alta complejidad en el area cardiovascular y neurovascular.

La interpretacién 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, asi como en la instauracion de las medidas terapéuticas necesarias
para abordar esta patologia, prevenir las recurrencias y mayores costos al sistema

de salud.
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10. CONCLUSIONES

Con este estudio se logr6 establecer la prevalencia de HF posible/probable entre
los pacientes con enfermedad aterosclerética establecida, confirmandose el

infradiagndstico existente de esta patologia.

Para aumentar la deteccién de pacientes con HFHe en nuestra poblacion, se puede
utilizar eficazmente un tamizaje de rutina corroborando la presencia de historia de
HF en primer grado de consanguinidad, asi como la presencia de historia familiar
de IAM prematuro, combinado con un nivel de c-LDL > 174 mg/dl, y una puntuacion

mayor o igual a 3 puntos segun los criterios de la DLCN.

Se evidencio que los factores de riesgo convencionales son menos frecuentes en
los sujetos con HF posible/probable, indicando que estos no son suficientes para la
prediccion del riesgo en este grupo de pacientes, sino que hay un componente

genético conocido en la causalidad de enfermedad aterosclerética en esta poblacion

A pesar de que la mayoria de los pacientes con HFHe recibieron estatinas de alta
intensidad en la dosis recomendada, continla existiendo un porcentaje de sujetos
gue posterior al conocimiento de la enfermedad aterosclerética establecida no
reciben la 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 diagndstico y tratamiento.
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11.LIMITACIONES

Nuestro estudio tiene varias limitaciones, entre ellas, que fue realizado en solo dos
instituciones médicas del area metropolitana de Bucaramanga. Se requieren mas
estudios que incluyan varios centros de diferentes regiones para conocer la
verdadera prevalencia de HF en Santander. De igual forma, 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.

En segundo lugar, las mediciones de lipidos se realizaron en diferentes laboratorios,
luego la variacion entre estos podria haber sesgado la prevalencia de HF. Ademas,
hubo pacientes en los que no se midieron los niveles de c-LDL, conllevando a que

su estimacion se realizara utilizando una férmula de correccion validada.
Ningun paciente tuvo analisis genético, asi que no encontramos ningun caso de HF
definitiva. Quizas incluso algunos de los pacientes pudieran tener otro tipo de

patologia como hipercolesterolemia poligénica y no HF.

No se realiz6 analisis multivariado en busqueda de probables variables de

confusion.
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NOMBRE

ANEXO 1. TABLA DE VARIABLES

DEFINICION CONCEPTUAL

TIPO

Datos generales del paciente

NIVEL DE

MEDICION UNIDADES

Numero de Identificacion Identificatoria N/A NUumeros
Edad Anos cumplidos a partir de la | Cuantitativa, de Continua Ahos
fecha de nacimiento hasta el | razon
momento de la captacion de
datos.
Sexo Condicion organica, masculina o | Cualitativa Nominal, Femenino
femenina Dicotomica Masculino
Estrato socioeconémico Clasificacion socioeconomica | Cualitativa Ordinal 1
descrita en los recibos de los 2
servicios publicos 3
4
5
6

Factores de Riesgo Cardiovascular

Higado graso
(Antecedente de higado
graso por HC o
documentacion
ecografica)

Antecedente de HTA o Pacientes con diagnostico previo | Cualitativa Nominal,
estar en tratamiento de Hipertension arterial o que dicotdomica No
farmacolégico estan en tratamiento
farmacologico
Antecedente de Documentacion  por  historia | Cualitativa Nominal, Si
dislipidemia o estar en clinica de Dislipidemia o de estar dicotomica No
tratamiento recibiendo manejo
farmacolégico farmacologico hipolipemiante
hipolipemiante
Antecedente familiar de Historia  familiar de  ECV | Cualitativa Nominal, Si
ECV prematura prematura: Antes de 55 afnos en dicotomica No
varones y antes de 65 anos en
mujeres, en primer grado de
consanguinidad
Antecedente personal de | Documentacion por historia | Cualitativa Nominal, Si
ECV clinica de antecedente de alguna dicotomica No
de las siguientes patologias:
ACV, AIT, Enfermedad coronaria,
enfermedad carotidea,
enfermedad vascular periférica.
Antecedente de Diabetes | Diagnéstico de Diabetes Mellitus | Cualitativa Nominal, Si
Mellitus como lo establece la Asociacion dicotdmica No
Americana de Diabetes (ADA) DM
- Glicemia > 126 en ayunas y 200
mg/dl posprandial
Obesidad Diagnostico de obesidad o tener | Cualitativa Nominal, Si
un IMC mayor o igual a 30 mg/kg dicotdmica No
Tabaquismo Documentacion  por historia | Cualitativa Nominal, Si
clinica de consumo de cigarrillo a dicotomica No
lo largo de la vida.

Otros antecedentes

historia
graso o

Documentacion  por
clinica de higado
esteatosis hepatica.

Cualitativa

Nominal,
dicotomica No
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NOMBRE

Cancer

DEFINICION CONCEPTUAL

Documentacion por historia de
antecedente de cualquier tumor
solido o hematoldégico en

tratamiento o en remision.

TIPO

Cualitativa

NIVEL DE

MEDICION
Nominal,
dicotomica

Enfermedad Cardiovascular establecida o equivalentes

UNIDADES

Si
No

Familiar de 1° grado con
enfermedad coronaria

corazon

Diagnostico de Hipercolesterolemia Familiar Heterocigota

Presencia de al menos un
familiar con diagnostico previo

Cualitativa

Nominal,
dicotomica

Antecedente de IAM Documentacion  por  historia | Cualitativa Nominal,
clinica de antecedente de Infarto dicotomica No
agudo de miocardico.
Antecedente de Angina Documentacion  por  historia | Cualitativa Nominal, Si
de pecho clinica de dolor precordial tipo dicotomica No
anginoso
Arteriografia coronaria Visualizacion radiologica de los | Cualitativa Nominal, Si
vasos coronarios después de dicotomica No
inyeccion de medio de contraste
Arteriografia coronaria Afectacion de una sola arteria | Cualitativa Nominal, Si
con documentacion de coronaria afectada por historia dicotdmica No
Enfermedad de un vaso clinica.
Arteriografia coronaria Afectacion de dos o mas arterias | Cualitativa Nominal, Si
con documentacion de coronarias por historia clinica. dicotomica No
Enfermedad de dos vasos
0 mas
Antecedente de Cirugia Documentacion  por  historia | Cualitativa Nominal, Si
de revascularizacion clinica de revascularizacion dicotomica No
miocardica miocardica
Antecedente de ACTP Documentaciéon  en  historia | Cualitativa Nominal, Si
(angioplastia coronaria clinica de realizacion de terapia dicotdomica No
transluminal de reperfusion con Angioplastia
percutanea) sin stent primaria
Antecedente de ACTP Documentacion  en historia | Cualitativa Nominal, Si
(angioplastia coronaria clinica de Angioplastia con dicotomica No
transluminal Implante de Stent convencional o
percutanea) con stent medicado
Antecedente de Documentacion  en historia | Cualitativa Nominal, Si
Trombolisis clinica de realizacion de dicotomica No
Trombolisis farmacolégica como
terapia de reperfusion.
Antecedente de AIT Defecto circulatorio breve que | Cualitativa Nominal, Si
(Accidente cerebral produce sintomas focales, dicotomica No
isquémico transitorio) idénticos a los de un infarto, por
menos de 24 horas (quiza mucho
menos).
Antecedente de ECV Hace referencia a todo evento | Cualitativa Nominal, Si
hemorragico cerebrovascular agudo de tipo dicotomica No
hemorragico
Antecedente de ECV Hace referencia a todo evento | Cualitativa Nominal, Si
isquémico cerebrovascular agudo de tipo dicotdmica No
isquémico
Antecedente de Presencia de placas de colesterol | Cualitativa Nominal, Si
Enfermedad carotidea que logran reducir el lumen de dicotomica No
significativa con placas un vaso en mas o igual al 70%
estenosantes > 70%
Enfermedad Arterial Dano u obstruccion en los vasos | Cualitativa Nominal, Si
Periférica (EAOC) sanguineos mas alejados del dicotdomica No

No
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NIVEL DE

‘ NOMBRE ‘ DEFINICION CONCEPTUAL TIPO ‘ MEDICION UNIDADES
prematura conocida o o de enfermedad coronaria Sin dato
familiar en primer grado | prematura (< 55 afos en varones
con cLDL por encima del | y< 65 anos en mujeres) o con
percentil niveles de colesterol LDL mayor

de 210 mg/dl
Familiar de 1° grado con Presencia de al menos un | Cualitativa Nominal, Si
Xantomas y/o Arco familiar en primer grado de dicotomica No
Corneal o nifios < 18 consanguinidad con presencia de Sin dato
anos con c-LDL por xantomas y/o arco corneal; o al
encima del percentil 95 menos un familiar menor de 18
anos con nivel de colesterol LDL
menor de 150 mg/dl
Antecedente personal de | Diagnostico previo de | Cualitativa Nominal, Si
enfermedad coronaria enfermedad coronaria dicotdomica No
prematura prematura (< 55 afos en varones Sin dato
y< 65 anos en mujeres)
Nivel de c-LDL [mg/dl] Nivel de C-LDL [mg/dl] en ayunas | Cualitativa Nominal, Si
en ayunas menor de 155 | menor de 155 mg/dl dicotdmica No
mg/dl
Nivel de c-LDL [mg/dl] Nivel de C-LDL [mg/dl] en ayunas | Cualitativa Nominal, Si
en ayunas entre 155y entre 155y 189 mg/dL dicotdomica No
189 mg/dL
Nivel de c-LDL [mg/dl] Nivel de C-LDL [mg/dl] en ayunas | Cualitativa Nominal, Si
en ayunas entre 190 y entre 190 y 249 mg/dL dicotomica No
249 mg/dL
Nivel de c-LDL [mg/dl] Nivel de C-LDL [mg/dl] en ayunas | Cualitativa Nominal, Si
en ayunas entre 250 y entre 250 y 329 mg/dL mg/dL dicotomica No
329 mg/dL mg/dL
Nivel de c-LDL [mg/dl] Nivel de C-LDL [mg/dl] en ayunas | Cualitativa Nominal, Si
en ayunas = 330 mg/dL > 330 mg/dL dicotdomica No
Mutacion Puntual Estudio genético de HF con | Cualitativa Nominal, Si
conocida establecimiento de la mutacion dicotdmica No
puntual Sin dato
Examen fisico
Peso [kg] Peso de un paciente Cuantitativa De razon, Kg
Continua
Xantomas Afeccion cutanea caracterizada | Cualitativa Nominal, Si
por la formacion de placas o dicotomica No
nodulos mas o menos planos,
amarillos, ligeramente elevados
y de tamano diverso.
Arco Corneal antes de opacidad anular que aparece | Cualitativa Nominal, Si
los 45 afos situada en la periferia corneal, dicotomica No
ligeramente separada del limbo
esclerocorneal

Bioquimica sanguinea

Triglicéridos [mg/dl] Valor de Triglicéridos en sangre Cuantitativa De razon, mg/dl
Continua
Colesterol total [mg/dl] Valor de Colesterol total en | Cuantitativa De razon, mg/dl
sangre Continua
HDL [mg/dl] Valor de colesterol HDL en | Cuantitativa De razon, mg/dl
sangre Continua
LDL [mg/dl] Valor de colesterol LDL en sangre | Cuantitativa De razon, mg/dl
Continua
Creatinina [mg/dl] Valor de Creatinina en sangre Cuantitativa De razon, mg/dl
Continua
TSH [UI/L] Valor de TSH en sangre Cuantitativa De razon, ul/L
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NIVEL DE

NOMBRE ‘ DEFINICION CONCEPTUAL TIPO ‘ MEDICION UNIDADES
Continua
HbA1c [%] Valor de hemoglobina glicosilada | Cuantitativa De razon, %
en sangre Continua
Glicemia en ayunas Valor de Glicemia en ayunas en | Cuantitativa De razon, mg/dl
sangre Continua
CPK Valor de CPK en sangre Cuantitativa De razon, u/L
Continua

Tratamiento con

Tratamiento con estatinas previo al evento cardiovascular

Toma de estatinas en cualquier

Cualitativa

Nominal,

Si

estatinas dosis antes del momento del dicotomica No
evento cardiovascular. Sin dato
Dosis plena Toma de la estatina en la dosis | Cualitativa Nominal, Si
maxima conocida dicotomica No
Sin dato

Estatinas

Tratamiento farmacolégico prescrito posterior al evento cardiovascular

Uso actual de Medicamento perteneciente al | Cualitativa Ordinal 5 mg
Rosuvastatina grupo de estatinas, usado para 10 mg
disminuir el colesterol y los 20 mg
triglicéridos 40 mg
Uso actual de Medicamento perteneciente al | Cualitativa Ordinal 10 mg
Atorvastatina grupo de estatinas, usado para 20 mg
disminuir el colesterol y los 40 mg
triglicéridos 80 mg
Uso actual de Medicamento perteneciente al | Cualitativa Ordinal 10 mg
Simvastatina grupo de estatinas, usado para 20 mg
disminuir el colesterol y los 40 mg
triglicéridos 80 mg
Uso actual de Medicamento perteneciente al | Cualitativa Ordinal 20 mg
Lovastatina grupo de estatinas, usado para 40 mg
disminuir el colesterol y los 80 mg
triglicéridos
Fibratos
Uso actual de Sustancia derivada del acido | Cualitativa Ordinal
Gemfibrozilo fibrico, que se utiliza para 900 mg
disminuir  los niveles de 1200 mg
triglicéridos en sangre
Otras terapias hipolipemiantes
Uso actual de Ezetimiba Inhibe selectivamente la | Cualitativa Ordinal
absorcion intestinal del 20 mg
colesterol y de otros esteroles de
origen vegetal relacionados,
reduciendo los niveles elevados
de colesterol en sangre
Uso actual de terapia Combinacion de dos o | Cualitativa Nominal, Si
combinada hipolipemiantes dicotdmica No
Otros medicamentos
Uso actual de Documentacion  por  historia | Cualitativa Nominal, Si
Betabloqueantes clinica de utilizacion de dicotdmica No

farmacos pertenecientes a este

grupo




NIVEL DE

‘ NOMBRE ‘ DEFINICION CONCEPTUAL TIPO ‘ MEDICION UNIDADES
Uso actual de Documentacion  por  historia | Cualitativa Nominal, Si
calcioantagonistas clinica de utilizacion de dicotémica No

farmacos pertenecientes a este
grupo
Uso actual de Diuréticos Documentacion  por historia | Cualitativa Nominal, Si
clinica de utilizacion de dicotomica No
farmacos pertenecientes a este
grupo
Uso actual de iECA Documentacion  por  historia | Cualitativa Nominal, Si
(Inhibidores de la clinica de utilizacion de dicotdmica No
enzima convertidora de farmacos pertenecientes a este
angiotensina) o ARA Il grupo
(antagonista de los
receptores de
angiotensina 1)
Uso actual de ASA Agente antiplaquetario | Cualitativa Nominal, Si
administrado por via oral dicotdmica No
Uso actual de Agente antiplaquetario | Cualitativa Nominal, Si
Clopidogrel administrado por via oral dicotomica No
Uso actual de warfarina Agente anticoagulante | Cualitativa Nominal, Si
administrado por via oral dicotomica No
Uso de anticoagulante Agente anticoagulante | Cualitativa Nominal, Si
oral diferente a administrado por via oral dicotémica No
warfarina: rivaroxaban
dabigatran apixaban
edoxaban
Uso actual de Medicamento perteneciente a la | Cualitativa Nominal, Si
Sulfonilureas clase de antidiabéticos orales dicotémica No
indicados en el tratamiento de la
diabetes mellitus tipo 2. Actuan
aumentando la liberacion de
insulina de las células beta del
pancreas
Uso actual de farmaco antidiabético de | Cualitativa Nominal, Si
Metformina aplicacion oral del tipo biguanida dicotémica No
usado en el tratamiento y la
prevencion de la diabetes
mellitus tipo 2
Uso actual de Inhibidores | Los inhibidores de DPP- Cualitativa Nominal, Si
de la DPP-4 4 (nombres genéricos: dicotémica No
sitagliptina, saxagliptina vy
linagliptina) son un tipo de
medicamento de accion
incretina que bloquean la accion
de la enzima DPP-4. Esto hace
que el GLP-1 dure mas y aumenta
la cantidad de GLP-1 en la
sangre. Mientras mas GLP-1,
menos acumulacion de glucosa
en la sangre.
Uso actual de Inhibidores | Son antidiabéticos orales | Cualitativa Nominal, Si
SGLT2 Inhibidores del cotransportador dicotdomica No
de sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2),
entre ellos Canagliflozina,
dapagliflozina y empagliflozina
Uso actual de Analogos Grupo de  farmacos que | Cualitativa Nominal, Si
de GLP-1 mimetizan la accion de la GLP1 dicotomica No

endogena.
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NOMBRE

Uso actual de insulina
(de accién rapida,

ultrarrapida, intermedia

o prolongada)

¢Esta el paciente en
objetivo terapéutico c-
LDL?

Realiza ejercicio tipo

DEFINICION CONCEPTUAL

Medicamento que Disminuye la
glucosa en sangre y promueve los
efectos anabdlicos ademas de
reducir los catabdlicos

TIPO

Cualitativa

Objetivos terapéuticos

Esta el paciente con un nivel de
c-LDL menor de 55 mg/dl de
acuerdo a las ultimas guias de
lipidos

Actividad fi
ejercicio facil,

seguro y

Cualitativa

sica

Cualitativa

NIVEL DE

MEDICION
Nominal,
dicotomica

Nominal,
dicotomica

Nominal,

UNIDADES

Si
No

No

Si

caminata barato aconsejable para dicotdmica No
disminuir el riesgo Sin dato
cardiovascular, asi como para
quemar calorias
Realiza otro tipo de ejercicio facil, seguro y | Cualitativa Nominal, Si
ejercicio aerobico barato diferente a caminar, dicotomica No
como montar bicicleta, trotar, Sin dato
nadar)
Realiza ejercicio ejercicio facil, seguro y | Cualitativa Nominal, Si
aerobico al menos 150 barato aconsejable para dicotomica No
minutos a la semana disminuir el riesgo Sin dato

cardiovascular, asi como para
quemar calorias, con una
totalidad mayor a 150 minutos

semanales
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