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Abreviatures

HFHe: Hipercolesterolemia Familiar Heterozigota
IMC: index de Massa Corporal

IC: Intérval de Confianca

CT: Colesterol Total

LDL: Lipoproteina de baixa densitat

R-LDL: Receptor de Lipoproteina de baixa densitat
HDL.: Lipoproteina d’ alta densitat

VLDL: Lipoproteina de molt baixa densitat

LpA: Lipoproteina A

Apo-B100: Apolipoproteina B-100

ApoE: Apolipoproteina E

OMS: Organitzacié Mundial de la Salut

Cl: Cardiopatia Isquémica

OR: OddsRatio

S: Sensibilitat

E: Especificitat

VPN: Valor Predictiu Negatiu

VPP: Valor Predictiu Positiu

MAC: Malaltia Aterosclerotica Coronaria

FRCV: Factors de Risc Cardiovascular

TCMD: Tomografia Axial Computeritzada Multidetectora
PE: Prova d’esforg

ITB: index Turmell-Brag

EcoTSA: Ecografia de Troncs Supraaortics
Eco-DBT: Ecocardiografia d’estrés amb Dobutamina
RMNc: Ressonancia Magnética Nuclear Cardiaca
CNI: Coronariografia no invasiva

HMG-CoA reductasa: 3-hidroxi-3-metil-glutaril-CoA reductasa
HTA: Hiprtensié Arterial

DM: Diabetis Mellitus



Resum

L’Hipercolesteroléemia Familiar Heterozigota (HFHe) és una malaltia
monogénica amb una prevalenga a Europa al voltant d’ 1/500 habitants. Menys
del 10% dels malalts estan correctament diagnosticats i d’aquests, menys del
25%, correctament tractats amb hipolipemiants. Aquesta malaltia predisposa a
una major i preco¢ morbimortalitat cardiovascular. Actualment, I'screening de
malaltia aterosclerotica coronaria (MAC) silent es basa en estimacions
indirectes, ja sigui a partir d’exploracions cardiaques funcionals (ergometria,
SPECT, cRMN) o de I'estudi d’altres territoris arterials (Eco-TSA, etc...).

Aquest treball pretén avaluar la prevalenca i extensié de MAC silent en
malalts amb HFHe mitjangant la coronariografia no invasiva per TCMD i
comparar les troballes amb una mostra de la poblacié general. Tanmateix,
també es vol avaluar la relacié entre les troballes anatdmiques coronaries i
diferents variables cliniques i analitiques.

Amb aquesta finalitat es va realitzar un estudi prospectiu de casos i
controls. Als dos grups se’ls va practicar un TCMD i al grup de malalts amb
HFHe, una analitica amb perfil lipidic en el moment del diagnostic i una segona
analitica amb perfil després de 12-24 mesos de rebre un tractament
hipolipemiant optim.

Les variables amb significacié estadistica per a predir la preséncia de
lesions coronaries observables amb TCMD varen ser: sexe masculi, edat
avancgada i I'antecedent familiar de miocardiopatia isquémica.

La prevalenga observada de MAC silent en malalts amb HFHe va ser del
56% (28/50), en grau significatiu en el 28% (8/28). En el grup control la
prevalenca d’aterosclerosis va ser del 34% (25/70), significativa en un 16%
(4/25) p<0,05. La MAC silent va afectar primordialment els segments coronaris
proximals amb la seguent distribucié coronaria (de major a menor frequéncia):
DA>CD>CX>TC.



Introduccio

L’Hipercolesterolémia Familiar Heterozigota (HFHe) és una malaltia
d’heréncia autosOmica dominant, monogeénica, caracteritzada per nivells
elevats de lipoproteines de baixa densitat, colesterol total i triglicérids en sang.

L’expressido fenotipica la poden originar diverses mutacions;
principalment les que afecten el gen que codifica pel receptor de les LDL
(cromosoma 19 locis19p13.7-p13.3). Mutacions dominants en altres proteines
poden tenir expressions fenotipiques semblants com la de I'apolipoproteina B-
100 (cromosoma 2p23-24) o la liproprotein-convertasa tipus 9 (PCSK9,
cromosoma 7p32 que codifica un enzim que controla el nombre de R-LDL a la
membrana plasmatica dels hepatdcits). S’ha descrit també una variant
autosomica recessiva d’HFHe causada per una mutacié que inactiva la funcio
del gen LDLRAP1 (que codifica una proteina necessaria per a la internalitzacio
mitjancada per clatrina del receptor d’LDL dins I'hepatocit) ****. Fins a Agost de
2011 s’han identificat 1741 variants al-léliques per al R-LDL, 21 variants per a
I'apoB-100, 39 variants per al LDLRAP1 i 163 variants per al PCSK9; totes elles
indexades ala base dades de la British Heart Foundation (www.ucl.ac.uk/fh) i a
la LSBD-UMD-LDLR Mutations Database (http://www.umd.be/LDLR/).

Durant molts anys, es va pensar que el defecte causant de la malaltia
era la hiperproduccié de colesterol. Malgrat tot, diversos estudis realitzats per
J.L. Golstein i M. Brown "™® varen demostrar que la causa de la malaltia és un
defecte en el catabolisme-captacié hepatica de les LDL més que una alteracio
en la produccié o de la propia lipoproteina.

Etiopatiogénia del procés aterosclerotic en la HFHe

En aquests pacients, la malaltia aterosclerotica es desenvolupa pels
mateixos processos metabolics-histoldogics que a la resta de la poblacio
general. Aquest procés esta accelerat pels nivells permanentment elevats de
lipoproteines de poder aterogeénic com les LDL i es pot accentuar per la
concomitancia d’altres factors de risc CV (tabaquisme, HTA, DM, etc).

Les lipoproteines de baixa densitat (LDL) tenen un tamany de 20-25
nanometres (nm) i estan formades principalment per ésters de colesterol (46%),
triglicerids (11%), fosfolipids (22%) i apolipoproteina B-100 (21%) (veure figura
1). Aquestes es formen en el plasma com a producte de la degradacié de
lipoproteines de densitat intermitja (IDL) per l'accié de les lipoproteinlipases
(LPL) extracel-lulars.
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Figura 1.- Composicié d’una lipoproteina de baixa densitat
Imatge cedida per la Universidad de Alcala

Diversos estudis “in vitro” realitzats per J.L Goldstein i M. Brown'® amb
fibroblasts humans aillats de pacients amb HFHe varen permetre descobrir que
I'alteracié fonamental en la Hipercolesterolémia Familiar és un defecte en el
catabolisme hepatic de les LDL. Aquesta via, descrita pels autors anteriorment
nombrats, és mediada per receptors extracel-lulars sensibles a ApoB i ApoE
ancorats a la membrana cel-lular dels hepatocits. Les LDL, riques en ApoB,
s’uneixen al receptor i, mitjangant un procés d’endocitosi, s’'internalitzen dins
I'hepatodcit. Posteriorment, aquesta vesicula endocitica s’uneix a lisosomes que
aporten diversos enzims hidrolitics (colesterol-éster-hidrolasa, catepsines,
etc...). El component proteic d’aquestes lipoproteines es degrada a aminoacids
i els esters de colesterol son hidrolitzats per la colesterol-éster-hidrolasa
generant colesterol lliure. Aquest colesterol lliure sera utilitzat per a la sintesi de
membranes cel-lulars perd també té tres funcions reguladores:

1.-Inhibir I'enzim 3-hidroxi-3-metil-glutaril-CoA reductasa (HMGCoA),
clau per a la sintesi de colesterol.

2.-Activar I'enzim Acil-CoA-Aciltransferasa (ACAT) que re-esterifica el
colesterol per al seu emmagatzamament en forma d’ésters de colesterol.

3.-Inhibir la sintesi de nous receptors de LDL disminuint aixi el descens
d'LDL plasmatic.

Aquests mecanismes reguladors tenen com a finalitat evitar la
sobrecarrega de colesterol a les cél-lules.

En els malalts amb Hipercolesterolemia Familiar, 'R-LDL presenta una
sintesi defectuosa i secundariament un menor funcionalisme alhora de captar
LDL circulants. Els pacients heterozigots estan dotats d’hepatdcits amb ambdds
R-LDL (sans i defectuosos) perd els homozigots tenen tots els R-LDL
defectuosos. Son els nivells elevats de LDL circulants els que precipiten el
procés aterosclerotic precog.

Aquest procés aterosclerodtic és fruit d’'una via “alternativa” d’eliminacio
de les LDL circulants. Aquest excedent de LDL s’acumula en forma d’agregats
a la matriu (rica en proteoglicans) de la capa intima arterial. Aquestes



lipoproteines sén meés propenses a patir processos d’oxidacié i altres
modificacions quimiques degudes a l'accié d’enzims com la NADH/NADPH
oxidasa aixi com diverses lipooexigenases o mieloperoxidasses. Les LDL
oxidades, altament pro-inflamatdries, causen l'expressié a nivell local de
diverses citocines que augmenten ['expressi6 de molécules d’adhesid
leucocitaria a la superficie de les cél-lules endotelials arterials (selectines,
ICAM, VCAMs). Aquestes vehiculitzen I'adhesié i posterior migracié per
diapedesi de monocits i limfocits a la capa intima arterial. Aquests mondcits,
gracies a la preséncia de factor estimulant de colonies de macrofags (M-CSF),
es transformaran en monocits activats o macrofags tot expressant receptors
antioxidants a la seva membrana (receptors no especifics d’ apoB ni apoE).
D’aquesta manera es comenca la captacio de LDL oxidades que son
fagocitades i digerides als lisosomes. El colesterol resultant s’acumula al
citoplasma cel-lular transformant, progressivament, els macrofags en cél-lules
espumoses i promovent I'expressio de noves citocines i molécules inflamatories
com l'acid hipoclorés, I'anidé superoxid i diverses metaloproteinases de matriu
extracel-lular. Gracies a citocines quimiotactiques com el factor de creixement
derivat de les plaquetes (PDGF) i el TGF- secretat pels macrofags activats i
limfocits T reguladors, les cél-lules musculars llises comencen la mitosi i la seva
posterior migracié de la capa mitja a la intima arterial on comengaran a elaborar
matriu extracel-lular (proteoglicans i col-lagen I-lll principalment). Amb aquest
pas, l'estria grassa pot evolucionar a una lesié fibroadiposa. Posteriorment,
aquestes lesions fibroadiposes patiran processos d’angiogénesi, mineralitzacio,
remodelat negatiu i, finalment, inestabilitzacié d’elles mateixes en forma
d’erosions o ruptura conduint a la trombosi sanguinia i el consequent event
cardiovascular (veure figura 2).

Aquesta via “alternativa” d’eliminacié permet eliminar un 15% de les LDL
circulants i constitueix la uUnica via d’eliminaci6 d’LDL en malalts amb
Hipercolesterolémia Familiar Homozigota.

Atherosclerosis timeline
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Figura 2.- Evolucio natural de I’aterosclerosi arterial
Imatge extreta, amb el permis de I'autor, de l'article: Pepine CJ. Am J Cardiol 1998;82 (suppl 10A):23S-27S



Epidemiologia i expressio fenotipica de la HFHe

S’estima que una de cada 500 persones de raga caucasica pateix la
variant heterozigota de la malaltia i 1 de cada milié la variant homozigota #>°.
La prevalenca és més elevada en poblacions com la canadenca d’origen xines i
francés, la finesa, holandesa, islandesa, libanesa, lituana d’origen jueu i
sudafricana d’étnia blanca. Aquesta major prevalenca és deguda a “I'efecte
fundacional” en aquestes poblacions amb poca diversitat geneética i fa que
s’observin més freqientment certes mutacions especifiques del R-LDL. Aquest
fenomen és fruit de la preséncia d’'una mutacié causant de HFHe en els
ancestres migratoris d’aquestes étnies a partir dels quals s’ha transmés amb
heréncia dominant la malaltia.

A nivell mundial es calcula que la malaltia, en la seva forma heterozigota,
afecta prop de 10 milions de persones.

La HFHe predisposa a una major morbilitat i mortalitat cardiovascular
(risc acumulat de malaltia CV als 60 anys major del 60% en homes i del 30%
en dones'"). Aquest fet és encara més rellevant ja que la majoria d’aquests
events apareixen durant la 3era-4arta década de la vida (més precogment que
a la resta de la poblacid). Aquesta malaltia podria estar posant en risc fins a 2
milions de persones al continent europeu; la qual cosa implicaria fins a 30.000 -
40.000 infarts/anuals, generalment a edats precoces’".

Avui en dia existeix medicacio oral (principalment inhibidors de la HMG-
CoA reductasa) que pot reduir significativament aquest risc. Diversos estudis
9333437 han demostrat una relacid cost-benefici favorable envers aquesta
intervencid terapéutica. De tots els malalts, menys del 10% estan correctament
diagnosticats i menys del 25% reben tractament eficag amb farmacs
hipolipemiants. Per aquest motiu, donada I'elevada prevalenca i
morbimortalitat, la OMS ja la va declarar malaltia d’screening sistematic a la
poblacié general el 1999 '°.

Els signes clinics de HFHe ja s’aprecien a edats precoces. Els xantomes
tendinosos, fruit del dipdsit de ceél-lules espumoses carregades d’LDL, sén
presents en el 70% dels malalts majors de 40 anys. En la forma homozigota
aquests xantomes es poden apreciar en majors de 10 anys. Encara que els
xantelasmes circumferencials no sén especifics de la HFHe i sén frequents en
persones majors de 70 anys, la seva presencia en el segment inferior de I'arc
corneal en persones joves de raca caucasica s’ha relacionat amb la HFHe ">,

A partir de diferents estudis amb coronariografia invasiva se sap que els
malalts amb HFHe presenten ateromatosi coronaria de predomini a segments
proximals aixi com ectasia coronaria '>?%". La valvula aortica pot presentar
calcificacio precocg i estan descrits casos d’estenosi aortica supravalvular.



Diagnostic i screening de malaltia aterosclerotica silent en HFHe

Encara que la preséncia de nivells elevats de colesterol total pot fer
sospitar la malaltia no és suficient per establir el diagnostic. Actualment, el
diagnostic es realitza d’acord amb les escales de risc validades per les
diferents guies de practica clinica (Dutch Lipid Network (DLN), Simon Broom
Register criteria (SBR) o els Utah MEDPED (Make Early Diagnosis-Prevent
Early Death ) criteria, veure taula1.

Historia Familiar: Puntuacion
En caso afirmativo

[.- Familiar de primer grado con enfermedad coronaria y/o vascular precoz SI NO 1

IL.- Familiar de primer grado con C-LDL > 210 mg/dl SI NO 1
yio

[I1.- Familiar de primer grado con Xantomas y/o Arco Corneal SI NO 2

IV.- Niilo menor de 18 afos con C-LDL = 150 mg/dl SI NO 2

Historia Personal:

[.- Antecedentes enfermedad coronaria precoz SI NO 2

I1.- Antecedentes de enfermedad vascular periférica o cerebral precoz ST NO 1
(precoz=< 55 alos en varones y < 60 afios en mujeres)

Examen Fisico
[.- Xantomas tendinosos SI NO 6
II.- Arco Corneal antes de los 45 afios SI NO 4

Analitica en avunas, con triglicéridos < 200 mg/dl

[- C-LDL =330 mg/dL SI NO 8
[I-C-LDL  250-329 mg/dL SI NO 5
[I-C-LDL 190 - 249 mg/dL SI NO 3
IV-C-LDL  155- 189 mg/dL SI NO 1
TOTAL DE PUNTOS:

Diagnéstico Clinico de Hipercolesterolemia Familiar:
Cierto: 8 puntos Probable:  6-7 puntos

Taula 1.- Criteris MedPed

Totes elles contemplen variables cliniques, antecedents familiars i un
perfil lipidic en el moment del diagnostic. L’eficacia d’aquestes escales (tant
DLN com SBR) va ser avaluada en un estudi danés fa cinc anys . Per a un
diagnostic clinic definitiu d’HFHe segons aquestes escales, la sensibilitat i
especificitat varen ser, respectivament, del 41.5 -34.1% per a la sensibilitat i del
88 — 90% per a 'especificitat.

Les ultimes guies en prevencié cardiovascular ** recomanen I'screening
del risc CV a través dels scores clinics com el Framingham o SCORE. Donat
que aquests estudis epidemiologics es van fer a partir de la poblacié general,
es recomana ser cautelosos a I'hora d’aplicar-los en pacients amb HFHe, ja
que tendeixen a infraestimar el seu risc CV.

Avui en dia, I'estimacio del risc CV i la seva implicacié terapéutica en
aquests malalts es realitza de manera empirica segons nivells lipidics,
antecedents CV familiars, la concomitancia d’altres FRCV o la preséncia
d’afectacié ateromatosa de territoris vasculars.



L’screening d’ateroesclerosi coronaria subclinica en aquests pacients pot
contribuir a una millor estratificacio del risc CV i, aixi, identificar els individus de
major risc que requereixen una terapia hipolipemiant més agressiva i precog.
En els ultims anys, nombrosos estudis han relacionat parametres semiologics
(arc corneal’, IMC, xantomes tendinosos'*), angiografics (IVUS intracoronari'®,
ectasia coronaria 2, reserva de fluxe coronari), cronoldgics (producte mesos-
hipercolesterolémia), bioquimics (LDL, Ratio HDL, Colesterol no HDL,
LpA'™ TG' etc...), ecografics (gruix intima-mitja carotidia’'®, index turmell-
brag %), radiologics (Score calcic o index Agatston®®?') o tests d’isquémia
miocardica (ergometria®®, eco-DBT, RMNc) amb la preséncia (0 no) de MAC
silent 226,

Totes aquestes troballes semiologiques, analitiques y exploratories,
excepte la coronariografia invasiva, pretenen estimar de manera indirecta la
preséncia o no de MAC significativa perd cap d’elles presenta una correlacio
precisa. Actualment existeix la possibilitat de realitzar una coronariografia no
invasiva amb TCMD de manera segura (baixa irradiacio i nefrotoxicitat per
contrast) i amb un cost acceptable prescindint dels riscs derivats d'un
abordatge invasiu (sagnats arterials, fistules arteriovenoses, pseudoaneurismes
arterials o infeccions).
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Hipotesi de treball

Els malalts amb HFHe presenten una malaltia aterosclerética més
agressiva i precog. Totes les tecniques d’screening contemplades a les guies
de practica clinica actuals es basen en l'estudi de diferents territoris arterials
(femoral 28, carotidi '®"°,...) o del coronari mitjangant diferents tests cardiacs
funcionals (ergometria 2%, Eco-DBT, SPECT, RMNc). Cap d’aquestes técniques
estudia directament el territori arterial coronari, la principal causa de
morbimortalitat d’aquests pacients.

Aquest estudi pretén confirmar, mitjangant la realitzaci6 d'una
coronariografia no invasiva per TCMD, la major prevalenca i extensié de
malaltia aterosclerdtica coronaria silent en malalts amb Hipercolesterolémia
Heterozigota Familiar respecte la poblacid general. Tanmateix es vol
determinar quines variables cliniques o analitiques s’associen a una major
probabilitat pre-test de presentar malaltia coronaria silent per TCMD. Finalment
es pretén determinar quin perfil de malalt es beneficiaria més de I'screening
d’aterosclerosi coronaria amb TCMD per tal de poder optimitzar el seu
tractament hipolipemiant.
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Material i Métode

Inclusié pacients

Es va realitzar un estudi prospectiu de casos i controls amb un total de
120 pacients. Els casos eren 50 pacients amb HFHe i els controls 70 individus
(de la poblacié general). El 50% dels pacients eren homes, de 4515 anys. Tots
els participants es van incloure de manera consecutiva i no sel-leccionada. Es
van excloure els pacients que presentessin alguna contraindicacié per a la
realitzaci6 d’una coronariografia no invasiva: IMC >40Kg/m?, al-lérgia al
contrast iodat, creatinina sérica >1.5 mg/dl o incapacitat per a mantenir una
apnea >10 segons.

En el moment de la inclusi6 tots els individus havien estat
assimptomatics en els ultims 12 mesos. Els participants del grup control eren
persones als que se’ls havia realitzat una revisio laboral a la qual se li va afegir
una CNI, com a cribatge de malaltia arterial coronaria silent, d’acord amb el
protocol del nostre estudi. Els pacients amb HFHe procedien de la la Unitat de
Lipids de I'Hospital de la Santa Creu i Sant Pau.

Estudi amb coronariografia no invasiva per TCMD

A ambdues poblacions, i després de signar un consentiment informat,
se’ls va realitzar un estudi de calci coronari i una coronariografia no invasiva.
L’equip emprat va ser un Toshiba® Aquilion System (Toshiba Corporation,
Medical Systems Company) dotat de 64 detectors. La col-limacié va ser de 64 x
0,5 mm i el temps de rotacié durant I'adquisicié d’'imatges de 400-450 mseg
depenent de la frequéncia cardiaca. L’amperatge i el voltatge del tub van ser de
320 mA (rang 300-400 mA) i 120 kV (rang 100-135 Kv) respectivament.

En els estudis es va administrar contrast iodat (Xenetix®, concentracio
de 300 mg/ml i velocitat d’infusié de 4-5 ml/s) mitjangant una bomba d’infusi6 a
través d’'una vena de l'avantbra¢ i amb la finalitat de realgar I'arbre arterial
coronari. L’ajust entre I'infusié de contrast i I'inici de I'adquisicié d’'imatges va
ser realitzada automaticament per I'equip mitjangant un algoritme de “bolus
tracking”. L’adquisicid6 d’imatges del volum cardiac es realitzava de manera
continua (helicoidal) en totes les fases del cicle cardiac. Un cop acabada
I'adquisicio es procedia a la reconstruccio de les imatges, en diastole, de tot el
volum cardiac. L’estudi de I'score calcic (CAC) es va realitzar amb un protocol
d’adquisicio prospectiva “half-scan” del volum cardiac amb una resolucié de tall
de 3mm/secci6. La deteccid i quantificacid del CAC es va realitza d’acord a la
puntuacio d’Agatston.

L’analisi de les dades obtingudes es va fer en una estacié de treball,
amb un software especialitzat (Vitrea2®, Vital images, Plymouth, MN)
mitjangant diferents tipus d’imatge: imatges axials, reconstruccions multiplanars
obligies i corbades (MPR, Multiplane reformat), projeccions de maxima
intensitat (MIP, Maximal Intensity Projection) i reconstruccions tridimensionals
‘renderitzades”. L’estudi de les artéries coronaries es va realitzar
sistematicament segons el model anatdomic de la American Heart Assocition
(AHA) que divideix el miocardi en 17 segments. Es va considerar com a
estenosi coronaria significativa la reduccié del diametre luminal de l'artéria
coronaria igual o superior al 70%.
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Analisi estadistic

Les variables continues s’han expressat mitjangant la seva mitja %
desviacié estandard i les variables categoriques amb percentatges. Per a les
variables continues es va utilitzar una prova T-Student per a la comparacio de
mitges en ambdues cohorts i un analisis ANOVA si existien més de dos grups.
Inicialment es va realitzar un test de T-Student per a mostres independents per
tal de confirmar que ambdues mostres (casos i controls) fossin estadisticament
comparables en la prevalenga mostral de les diferents variables demografiques
i cliniques. La comparacié de variables continues es va realitzar mitjangant un
test de Chi-quadrat. Per valorar la relacié entre les taules d’estimacio del risc
CV Regicor i el resultat del TCMD es va utilitzar un test U de Mann-Whitney.
Tots els valors de p < 0,05 han estat considerats com a estadisticament
significatius, amb un interval de confianga del 95%. Es va realitzar un analisi
multivariat de les diferents variables demografiques, cliniques i analitiques
respecte la preséncia/absencia de lesions coronaries per TCMD. Mitjangant un
model GLM es va analitzar I'evolucié del perfil lipidic en pacients amb i sense
aterosclerosi subclinica per CNI.

L’analisi estadistic es va fer utilitzant el software SPSS per a Windows,
versié 18 (SPSS Inc, Chicago, lllinois, USA).
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Resultats

Caracteristiques antropomeétriques i cliniques

Dins les variables demografiques i cliniques de ambdues mostres només
les variables tabac, antecedent familiar de miocardiopatia isquémica, preséncia
d’arc corneal i xantomes foren estadisticament diferents en ambdues mostres.
Aquest fet ja era esperable si tenim en compte que els malalts afectes de HFHe
tenen una heréncia genética autosomica dominant, una major morbimortalitat
CV i una major prevalenca de xantomes/xantelasmes a la exploracio fisica que
la resta de poblacié general (veure taula 2).

Casos (HFHe) Sig.Bilateral

Variables Controls

Edat 48.35 (45.35+51.35) |47.58(43.584+51.58) 0,755
Sexe (masculi) 44% (31/70) 50% (25/50) 0,581
Tabac 11% (8/70) 36% (18/50) 0,000
HTA 11.4% (8/70) 6.7% (4/60) 0,772
DM 2.9% (2/70) 1.7% (1/60) 0,502
IMC 25.60 (24.2+27) 26.82 (25.7+28) 0,234
Xantomes (0/70) 20.7% (12/58) 0,000
Xantelasmes (0/70) 3.4% (2/58) 0,197
Arc corneal (0/70) 6.7% (4/58) 0,037
Vasculopatia dx
(0/70) 1.7% (1/57) 0,446
previament
AVC dx previ (0/70) 5.0% (3/58) 0,056
Ant.Familiar
. L. 1.4% (1/70) 58.3% (35/58) 0,000
C.isquémica

Taula 2.- Caracteristiques antropomeétriques i cliniques dels pacients estudiats

Perfil lipidic

Dins la mostra de malalts amb HFHe el promig de temps des del
diagnostic de HFHe fins a la inclusio a I'estudi va ser de 164 mesos. Tanmateix,
aquests malalts portaven un promig de 158 mesos amb tractament
hipolipemiant fins a la inclusié. La mitja de colesterol total en la cohort amb
HFHe va ser de 8,05 umol/L (311 mg/dL) i la de LDL va ser 6,10 pmol/L (235
mg/dL). La resta de dades analitiques i fenotipiques en el moment de la inclusio
es mostra a la seguent taula (veure taula 3):
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Variables Mostra HFHe (p<0.05)

Temps DLP (mesos) 164.43 (40£260)
Temps tt (mesos) 158.65 (42+240)
Xantomes 20.7% (12/58)
Xantelasmes 3.4% (2/58)
Arc corneal 6.7% (4/58)
Col.tot al dx 8.05 (7.52+8.58)
LDL al dx 6.10 (5.5616.64)
HDL al dx 1.38 (1.2941.47)
VLDL al dx 0.56 (0.47+0.64)
TG al dx 1.22 (1.05%1.38)
Urats al dx 300.52 (286.32+327.10)
Creatinina al dx 82.22 (78.55+85.88)
ApoB al dx 1.82 (1.60£2.04)
LpA al dx 382 (179.461585.43)
VSG al dx 15.82 (11.58420,05)
Ratio Col.tot/HDL al dx 5.74 (5.2016.28)

Taula 3.- Variables cronologiques, fenotipiques y analitiques en el moment de la
inclusio

Malgrat que cap variable bioquimica en el grup HFHe va obtenir la
significacié estadistica respecte la preséncia o no d’aterosclerosi coronaria, es
va realitzar una segona determinacio analitica 12-24 mesos després de rebre
un tractament hipolipemiant optim per tal d’apreciar si hi havia alguna diferéncia
en I'evolucio del perfil lipidic que diferenciés aquells malalts amb aterosclerosi
subclinica d’aquells que no la tenien. Les variables Colesterol Total, HDL, LDL,
LpA, ApoB, Ratio CT/HDL varen disminuir amb tractament hipolipemiant amb la
mateixa magnitud entre malalts amb i sense aterosclerosi coronaria per TCMD.
Unicament els nivells de VLDL, TG i Urats varen presentar una evolucié
diferent en ambdds grups, malgrat que cap d’elles va assolir significacié
estadistica (p=0.3, p=0.13 i p=0.3 respectivament) (veure figura 3).
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Coronariografia no invasiva per TCMD

D’acord amb els estudis préviament publicats %22>27?° els malalts amb

HFHe van presentar a la coronariografia no invasiva per TCMD més lesions
coronaries significatives i menys estudis sense preséncia de lesions
(significatives o no). Encara que el grau de calcificacié de les lesions coronaries
va ser superior en els malalts amb HFHe respecte als seus homonims sans
(260 vs 46, p=0,002) no van haver-hi diferéncies estadisticament significatives
en la proporcié d’estudis no concloents (veure taula 4).

Variables ‘ Controls ‘ Casos (HFHe) ‘ Sig.Bilateral
Agatston 46.02 (0+96) |260.18 (100+410) 0,002
Abseéncia lesions TCMD 4472 25/60 0,041
Lesions no significatives TCMD 21/72 21/60 0,230
Lesions significatives TCMD 4/72 13/60 0,032
TCMD no concloent 3/72 1/60 0,775

Taula 4.- Dades angiografiques no invasives per TCMD

L’aterosclerosi coronaria subclinica va resultar ser més prevalent en el
grup HFHe. La prevalenga observada en pacients assimptomatics afectes de
HFHe va ser del 56% (28/50) i en grau significatiu en el 28% (8/28). En el grup
control la prevalenga d’aterosclerosi va ser del 34% (25/70) i significativa en un
16% (4/25). Aquesta afectacid coronaria va ser més difusa (multisegmentaria) i
frequent en els segments proximals de les artéries epicardiques, amb una
distribucid, de més a menys frequent, de DA>CD>CX>TC (veure figura 4).

% segments
afectats

15-24%
5-14%
0-4%

Artéries coronaries controls Artéries coronaries pacients amb

Figura 4.- Localitzacio6 de les lesions coronaries en pacients amb HFHe i en els
individus control
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Risc Cardiovascular

En els pacients amb HFHe es va calcular el risc de presentar un
esdeveniment coronari (angina, infart de miocardi silenciés o amb simptomes,
mortal o no) a 10 anys mitjangant les taules de Regicor, validades per a la
poblacié caucasica mediterrania, d’on procedien els subjectes de I'estudi. La
mitja de I'Score pre-TCMD va ser del 4.65+0.88 (p<0.05) a 10 anys.

Considerant malalts d’alt risc CV aquells amb un risc a 10 anys superior
al 10%, les taules varen infraestimar sistematicament el risc CV en més de la
meitat dels malalts amb aterosclerosi coronaria silent apreciada per TCMD
(p=0.696), no essent aixi si baixavem el punt de tall amb risc a 10 anys <4%
(p=0.000). A continuacio es mostra una taula amb la distribucio de les diferents
puntuacions del risc cardiovascular dels pacients amb HFHe, veure taula 5.

. Pacients sense
lesions coronaries

61 :

. Pacients amb
lesions coronaries

Recompte
1

2 3 4 s 6 7 8 9 12 14
Regicor pre-TCMD

Taula 5.- Distribucio del risc cardiovascular dels pacients segons puntuacié
Regicor

Estudi de regressio logistica

Finalment es va realitzar un analisi de regressio logistica per determinar
quines variables (demografiques, semiologiques o analitiques) predisposaven a
presentar lesions coronaries subcliniques per coronariografia no invasiva.
Només l'edat, el sexe masculi, l'antecedent familiar de miocardiopatia
isquémica, els nivells HDL i la puntuacié d’Agatston varen mostrar una relacio
estadisticament significativa (p<0.05 bilateral) (veure taula 6).

Els pacients de sexe masculi presentaven una probabilitat 6 cops
superior de presentar aterosclerosi coronaria subclinica (OR=6.6). La
probabilitat de patir ateromatosi coronaria subclinica, tant en homes com en
dones, va augmentar un 11% per any d’edat. Tanmateix, aquells pacients
sense antecedents familiars (de primer o segon grau) de miocardiopatia
isquémica tenien una probabilitat del 80% de no presentar ateromatosi
coronaria subclinica.
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Variables Sign’ific_:acié Odds Ratio
estadistica (p) (IC 95%)
Edat 0,001 1,024-1,129
Sexe (masculi) 0,019 1,359-32,32
Fumadors 0,105 0,089-1,574
HTA 0,999
H*Familiar 0,023 0,044-0,791
Cardiopatia isquémica
Antec. Familiar de DLP 0,605 0,028-8,011
Vasculopatia 1,000 -—-
Col.tot 0,595 0,714-1,213
LDL 0,539 0,709-1,200
HDL 0,050 0,034-1,093
VLDL 0,689 0,247-8,285
TG 0,278 0,650-4,461
Ratio Col.tot/HDL 0,459 0,700-1,175
LpA 0,757 0,700-1,002
Agatston 0,013 1,013 -3,252

Taula 6.- Estudi de regressio logistica
de la cohort amb HFHe
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Discussio

Tal i com mostren les dades d’aquest estudi, els malalts amb HFHe
tenen major prevalenga, extensid i severitat de malaltia aterosclerotica
coronaria subclinica respecte la poblacié general. Aquests presenten major
calcificacio coronaria, afectacié multisegmentaria amb especial predileccio pels
segments coronaris proximals, sobretot de I'Artéria Coronaria Descendent
Anterior i Coronaria Dreta.

Com ja era desperar, aquests malalts van presentar una major
incidéncia d’estigmes fenotipics d’hipercolesterolémia (xantomes i arc corneal)
no sent aixi pel que fa als xantelasmes, segurament degut a la baixa
prevalenca en la nostra mostra de malalts. A diferéncia d’altres estudis
publicats préviament ’, els factors de risc CV modificables com 'HTA, la DM o
I'habit tabaquic (actiu o no) no varen presentar relacié estadisticament
significativa respecte la preséncia de aterosclerosi coronaria subclinica
(p=0,99, p=0,99 i p=0,105 respectivament). Aquesta dada, pot ser deguda a la
baixa prevalengca mostral d’aquests factors de risc i a I'edat relativament jove
dels subjectes amb Hipercolesterolémia Familiar (mitja de 47 anys).

La preséncia d’aterosclerosi coronaria subclinica apreciada per TCMD
depén de factors de risc cardiovascular invariables com I'edat i el sexe masculi
aixi com també l'antecedent familiar de miocardiopatia isquémica. La possible
explicacio per la qual la variable “antecedent familiar de dislipémia” no va
mostrar significacio estadistica (p=0,605) pot explicar-se pel fet que aquesta no
diferencia els portadors de mutacions més agressives i amb més capacitat
aterogeénica d’aquells amb mutacions més benignes, a diferéncia de la variable
“antecedent familiar de miocardiopatia isquémica” que si que distingiria
aquelles families portadores de mutacions més aterogeniques (p=0,023).

Dins de les diferents variables del perfil lipidic, només els nivells d’HDL
van presentar significacié estadistica a I'nora de predir aterosclerosi coronaria
silent tal i com estudis previs ja havien confirmat >'®. Aquest fet podria
justificar-se per la seva capacitat “protectora” a través de la reabsorcié lipidica
tissular i transport “revers” cap al fetge. Segons aquestes dades els nivells de
HDL podrien ser una eina més d’screening en aquests malalts i també una
futura diana terapeéutica.

La resposta del perfil lipidic un cop iniciat el tractament hipolipemiant
optim no va demostrar diferéncies significatives entre els pacients amb i sense
lesions coronaries silents.

La coronariografia no invasiva per TCMD podria ser un metode util de
cribatge d’aterosclerosi coronaria subclinica en els malalts amb HFHe. El fet
que la variable “antecedent familiar de miocardiopatia isquémica” tingui
rellevancia estadistica alhora de predir aterosclerosi coronaria silent deixa
entreveure la importancia del genotip com a una possible eina d’screening per
a aquells malalts més vulnerables. Alguns grups ja han publicat estudis
relacionant aquells malalts amb mutacions més agressives del R-LDL i la major
preséncia d’aterosclerosi arterial, tant carotidia *’ com coronaria *'**.

Aquest treball pot ser el punt de partida per a futurs estudis que
pretenguin estratificar el risc d’aterosclerosis coronaria subclinica segons el
genotip mutacional i la realitzacié d’'una coronariografia no invasiva per TCMD.
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Conclusions

Aquest estudi confirma la major prevalengca d’aterosclerosi coronaria
silent en malalts amb Hipercolesterolémia Familiar Heterozigota mitjancant la
realitzacio d’'una coronariografia no invasiva per TCMD i, a la vegada, demostra
que el TCMD pot ser una eina eficag per al seu screening. Aquesta afectacié
coronaria presenta major calcificacié arterial i predileccié pels segments
arterials proximals. Els nivells elevats d’HDL podrien conferir certa proteccio
envers la preséncia de malaltia coronaria silent en aquests malalts. L’evolucio
del perfil lipidic un cop instaurat un tractament hipolipemiant optim no és un
parametre que permeti detectar aquells malalts més vulnerables. Els malalts
que més es beneficiarien de la realitzacié d’'una coronariografia no invasiva per
TCMD sén aquells amb maijor risc de presentar aterosclerosi coronaria silent:
pacients de sexe masculi, d’edat avancada, amb nivells baixos de HDL i amb
antecedent familiar de miocardiopatia isquéemica.
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