Hipercolesterolemia familiar heterocigota.

Revision de las estrategias para su identificacion y deteccion sistematica.
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La hipercolesterolemia familiar
heterocigota (HFHe) es una enfermedad
genética autosdmica dominante, frecuente,
causante de la enfermedad coronaria
prematura. Su prevalencia varia entre 1/250
a 1/500 en la poblacién general. Los
hombres afectados sin tratamiento, tienen
un 50% de probabilidad de manifestar la
enfermedad cardiaca isquémica antes de los
50 afios y las mujeres se veran afectadas en
un 30% al llegar a los 60 afios. En el siguiente
trabajo realizado por el Dr. Pablo Corral le
presen-tamos una revisién sobre las
diferentes estrategias de identificacién y
deteccion de pacientes con HFHe. El desafio
a futuro es una vez identificado el caso de
HFHe, implementar una estrategia de
deteccion familiar.
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Resumen

La hipercolesterolemia familiar
heterocigota (HFHe) es una enfermedad
genética, comun, autosémica dominante,
causante de enfermedad cardiaca coronaria
precoz. Sila HFHe es detectada y tratada en
forma temprana, aquellos individuos afec-
tados llegan a tener una expectativa de vida
equivalente a las personas no afectadas.
Diferentes estrategias existen para realizar
una correcta identificacién de los casos con
HFHe; criterios fenotipicos, basados en
niveles elevados de colesterol de lipo-
proteinas de baja densidad (C-LDL),
estigmas clinicos (arco corneal, xantomas),
sumados a antecedentes familiares de
elevacion del C-LDL y eventos cardiovas-
culares precoces son clasicamente utilizados
en la practica diaria. Por otro lado, existe la
posibilidad de hacer diagndstico genético de
la HFHe y complementarlo con los aspectos
y criterios fenotipicos. El desafio, una vez
identificado el caso de HFHe, es imple-
mentar una estrategia de deteccién familiar,
ya que por las caracteristicas de hereda-
bilidad mencionadas de la enfermedad,
existe un cincuenta por ciento de proba-
bilidad que un familiar directo padezca la
enfermedad. El objetivo principal de esta
revision es presentar y discutir las diferentes
estrategias de identificacidon y deteccion de
pacientes con HFHe.

Palabras clave: Hipercolesterolemia familiar
heterocigota - Enfermedad cardiaca coro-
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Introduccion

La hipercolesterolemia familiar

heterocigota (HFHe) es una enfermedad
genética autosdmica dominante, frecuente,
causante de enfermedad coronaria
prematura(1). Su prevalencia varia entre
1/250 a 1/500 en la poblacion general(2). Se
conoce que sin tratamiento, los hombres
afectados tienen un 50% de probabilidad de
enfermedad cardiaca isquémica antes de los
50 afios; las mujeres se veran afectadas en
un30% al llegar alos 60 afios(3).

El proceso de aterosclerosis
comienza en la nifiez temprana, resaltando
la necesidad de identificar precozmente los
casos e implementar las medidas preven-
tivas acordes(4). El screening (anglicismo
utilizado paraindicar una estrategia aplicada
sobre una poblaciéon para detectar una
enfermedad en individuos sin signos o
sintomas de esa enfermedad) se hace
prioritario en base a las dos caracteristicas
previamente citadas en cuanto ala HFHe: su
alta prevalencia en la poblaciéon general y su
forma de transmisién autosémica domi-
nante (AD). Esta forma de herencia se
caracteriza por afectar al 50% de la
descendencia del individuo que padece el
trastorno(5)(Figura 1).
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Figura 1. Modelo de transmision de enfer-
medad autosémica dominante.
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La HFHe cumple con los criterios definidos por Wilson y
Jungner de la Organizacion Mundial de la Salud (Tabla 1) para
considerar una entidad pasible de ser tamizada o realizar cribado
sistematico(6).
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Tabla 1. Criterios de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) para
realizar screening de una patologia.

Tabla 1. Criterios de la Organizacidn Mundial Saludos (OMS) para realizar screening de una patologia

1- La condicidn debe ser un problema importante de salud
2- Debe existir un tratamiento para la condicién

3- Deben existir | y
4- Debe existir una fase latente de la enfermedad

5- Debe existir un fest o examen para detectar la enfermedad

8- El festo examen debe ser aceptable y accesible a la poblacion

7- La historia natural de la debe ser conocida

8- Debe existir politicas de acuerdo y guias de consenso en cuanto a quien y como tratar

9- Debe existir una relacion econdmica favorable entre el costo de hallar un caso y el eventual tratamiento
10- 1 hallazgo de un caso debe constituir un proceso continuo

Existen diferentes estrategias para la identificacion de casos
indices (Cl) y alternativas aimplementar, luego, a fin de poder detectar
familiares directos que padezcan esta enfermedad(7).

Profesionales de diferentes especialidades, desde
médicos de atencidn primaria hasta cirujanos cardiovascularesy
otros especialistas, deberian conocer las caracteristicas de esta
enfermedady poder detectar aquellos pacientes portadores de HFHe.

El objetivo de esta revision es plantear y presentar las
diferentes estrategias a fin de detectar e identificar pacientes
portadoresde HFHe.

Justificacion para identificar y detectar pacientes con hiper-
colesterolemia familiar heterocigota

La HFHe constituye un claro ejemplo de enfermedad
prevenible y actualmente sub-diagnosticada y sub-tratada(8). Se
considera que es la enfermedad monogénica mas frecuente. La
prevalencia estimada recientemente es de un paciente con HFHe cada
200 a 300 individuos, el doble de lo que histéricamente se
calculaba(9). Se plantea entonces que habria 35 millones de personas
afectadas mundialmente, 25% de los cuales serian nifios y
adolescentes, estimando un recién nacido con HFHe por minuto(10).

El comienzo del depdsito de particulas ricas en colesterol se
evidencia desde la edad fetal, llevando a un proceso acelerado y
expandido de aterosclerosis en las arterias coronarias y aorta
principalmente(11).

La caracteristica de su herencia autosémica dominante
permite realizar e implementar una estrategia de busqueda en
cascada familiar a partir de la deteccion de un paciente portador de la
patologia, denominado CI(12).
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Diferentes alternativas terapéuticas se plantean ante la
deteccion de un paciente con HFHe. Al tratamiento bdsico con
estatinas, pueden sumarse otro tipo de farmacos hipolipemiantes y
llegar a evaluar en casos mas severos o formas homocigotas la aféresis
de colesterol de lipoproteinas de baja densidad - low density
lipoprotein- (C-LDL). Nuevos farmacos en un horizonte cercano
plantean un futuro ain mas promisorio en cuanto al prondstico y
manejo de esta patologia(13-15).

Por todo lo anteriormente descrito, su alta prevalencia, su
capacidad de ser detectada, su alta morbi-mortalidad, si no es tratada
precozmente y sus tratamientos disponibles y accesibles, hacen que la
HFHe sea una patologia prioritaria a la hora de plantear politicas de
salud y programas sistematicos de deteccidén y tamizaje a nivel
poblacional.

Estrategias para detectar pacientes con hipercolesterolemia familiar
heterocigota

Diferentes enfoques existen para realizar un tamizaje o
cribado a fin de detectar pacientes con HFHe. Dos estrategias basicas
se plantean: 1- screening "universal" y 2- screening "selectivo" (Tabla
2)(16-18).

.

Tabla 2. Estrategias de deteccidn hipercolesterolemia familiar
heterocigota.

Tabla 2. Estrategias de deteccidn hipercolesterolemia familiar heterocigota

b. Por valor bioquimico hallado en base de datos
Derivacién por otras especialidades

Traumatologia (xantomas tendinosos)
Oftalmologia (arco comeal precoz)
(xantomas,

CV: cardiovascular. CT: colesterol total. C-LDL: colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad (low density lipoprotein).

El screening universal se puede plantear a diferentes
edades, evitando el primer afio de vida, ya que los valores de colesterol
total (CT) y C-LDL no son lo suficientemente sensibles en ese
periodo(19). Por la tanto, podemos dividir esta estrategia en un
periodo comprendido entre el primer afio y los 9 afos, el segundo
entre los 10 y los 18 afios y por ultimo realizarlo en poblacién
adulta(20).

El screening selectivo se puede realizar en base a los
"antecedentes familiares" (dislipemia, eventos cardiovasculares
precoces u otros factores de riesgo no lipidicos como obesidad
tabaquismo, hipertension arterial y diabetes) o se pueden seleccionar
a partir de resultados de CT y C-LDL de una base de datos de
laboratorio(21).

Una tercera alternativa a considerar para la deteccion de
pacientes con HFHe es solicitar a otras especialidades médicas la
derivacion al detectar estigmas clasicos como xantomas tendinosos
(traumatologia), arco corneal precoz (oftalmologia) y otras formas de
xantomasy xantelasmas (dermatologia) (Figura 2).

Todo paciente que se sospecha portador de HFHe por
niveles elevados de CT y/o C-LDL, debe ser evaluado para descartar
causas secundarias de su dislipemia. Es mandatorio descartar
hipotiroidismo no tratado, hepatopatia (colestasis), nefropatia
(insuficiencia renal), diabetes no controlada y medicacion asociada a
desoérdenes lipidicos(22).

Los criterios de la Dutch Lipid Clinic Network (DLCN) (Tabla
3) se utilizan en forma sistematica para la identificacion de un CI(23).
Cinco items se toman en cuenta, que incluyen: la historia familiar, la
historia personal, el examen clinico, los datos bioquimicos y por ultimo
el andlisis genético en busca de mutacion. Clasicamente, se buscan
mutaciones en los genes que codifican para el receptor de LDL (RLDL),
apolipoproteina B (ApoB) y proproteina convertasa subtilisina/kexina
tipo 9 (PCSK9)(24).

Los criterios DLCN no son aplicables a nifios; en estos casos
se utilizan como criterio para el diagndstico de HFHe: un valor de C-
LDL >190 mg/dL, o C-LDL >160 mg/dL con historia familiar de
enfermedad cardiaca precoz y/o uno de los padres con elevados
valores de CT/C-LDL hacen el diagndstico fenotipico de HFHe. Si uno
de los padres posee una mutacion genética conocida, el punto de corte
de C-LDL para hacer diagndstico en los nifios es de 130 mg/dL(4).

Una vez detectado un caso de HFHe, denominado Cl, se
plantea la necesidad de realizar un tamizaje o cribado en cascada
familiar. Esto se hace posible por la caracteristica de herencia que
presenta la HFHe AD, donde existe un 50% de probabilidad en un
familiar directo de verse afectado por esta enfermedad(25).

Se conoce que la implementacion de un sistema de
deteccidon en cascada es la estrategia mds costo-efectiva para la
identificacion de nuevos pacientes con HFHe(26).

El contacto de los posibles familiares afectados debe ser
previamente autorizado bajo consentimiento escrito por el Cl
detectado.

Dos modalidades de cascada estan descriptas; la mas
frecuentemente utilizada, analizada y estudiada, se basa en la
deteccion en la descendencia de un Cl, la cual se denomina cascada
"descendente o clasica"(27). En contrapartida, cuando se detecta un
nifio o adolescente se busca al progenitor afectado denominandose
esta técnica de cascada "inversa, reversa o ascendente"(28). La etapa
comprendida entre el afio de vida y los 9 afios es la considerada ideal
para realizar un screening sensible, ya que los factores ambientales,
cambios hormonales como hébitos, no influyen mayoritariamente en
los resultados del laboratorio(29). Una posible desventaja de esta
estrategia son las parejas que no hayan tenido hijos o padres no
bioldgicos, donde la aplicabilidad del método de cascada inversa se
haceinviable.

Tanto la implementacién de la cascada "tipica" como la
"reversa" se basan en la busqueda de valores de C-LDL, defecto
genético o la combinacién de ambas variables. La realizaciéon de un
grafico que represente la genealogia familiar (arbol genealdgico) es
fundamental en esta etapa del proceso de deteccion, ya que facilita y
clarifica el planteo de cribado en cascada.
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deteccién, sus tratamientos ampliamente
disponibles y la posibilidad de modificar el
curso natural de esta entidad, hacen

.

Figura 2. A. Xantoma tendinoso. B. Arco
corneal.

Finalmente, se aconseja que esta
estrategia de deteccidon sistematica en
cascada sea llevada a cabo por médicos que
posean experiencia en trastornos lipidicos y
amplios conocimientos en genética clinica (o
servicios que trabajen en conjunto), por las
implicancias y efectos que pudieran generar
el diagndstico de un trastorno genético.

necesario plantear diferentes estrategias
para su deteccién. A pesar de lo expresado,
se sabe que continuda siendo una patologia
sub-diagnosticada y sub-tratada a nivel
mundial y Argentina no escapa a esta
realidad.

Tabla 3. Criterios diagndsticos de la Dutch
Lipid Clinic Network Tamizaje (screening) en
cascadaa partirde un casoindice detectado.

Tabla 3. Criterios diagnésticos de la Dutch Lipid
Network

Clinic
Tamizaje (screening) en cascada a partir de un caso
indice detectado
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caracteristica que posee esta patologia
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sistematica una deteccion en familiares
afectados.
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La HFHe cumple con todos los
requisitos para ser considerada una
patologia de buUsqueda sistematica y
prioritaria en el dmbito de la salud.

Su alta prevalencia, su relativa facil
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PORQUE UN DIAGNOSTICO PRECISO
NECESITA RESULTADOS CONFIABLES.

Nuestro laboratorio integral esta al servicio del profesional, brindando resultados confiables y asesoramiento
en su interpretacion, facilitando informacion precisa para colaborar en el diagndstico, seguimiento y
prevencion de las enfermedades.
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