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Introduccion

La Hipercolesterolemia Familiar Heterocigota (HF) es un trastorno genético autosémico
dominante del metabolismo de las lipoproteinas, producido principalmente por
mutaciones en el gen del receptor LDL (rLDL) y menos frecuentemente por mutaciones
del gen de la apolipoproteina B (APOB) y del gen Propotein Convertase
Subtilisin/kexin type 9 (PCSK9).!?

La HF se caracteriza por una concentracion plasmatica elevada del colesterol
transportado por las lipoproteinas de baja densidad (C-LDL) desde el nacimiento y
consecuentemente con un aumento del riesgo de desarrollar enfermedad ateroesclerotica
cardiovascular prematura (ECVP), especialmente a nivel coronario'. Sin embargo, el
riesgo de ECVP entre estos pacientes puede variar ampliamente, incluso en aquellos que
comparten la misma mutacion®>. Por lo tanto, otros factores genéticos, bioldgicos y/o
ambientales podrian explicar las diferencias en la carga de enfermedad cardiovascular
en esta poblacion®.

A pesar de que un diagnostico precoz y el tratamiento farmacoldgico con estatinas han
demostrado una reduccion significativa del riesgo coronario, los pacientes con HF

contintian con un elevado riesgo cardiovascular residual®.

Epidemiologia

La HF es el trastorno genético mas frecuente asociado con ECVP. La prevalencia actual
se estima en aproximadamente 1 de cada 250 individuos en la poblacion general”®. Por
tanto, cerca de 200.000 personas en Espafia presentan este trastorno. En pacientes con
sindrome coronario agudo, la prevalencia de HF confirmada genéticamente es del 9%
en los casos <65 afios y con niveles de C-LDL >160 mg / dL* aumentando al 14% en
los menores de 45 afios. La prevalencia estimada suele ser similar utilizando el
diagnostico basado en el ADN o los criterios de puntuacion de la Red de Clinicas de

Lipidos Holandeses (DLCN)!°.

Debido a la exposicion a niveles elevados de C-LDL desde el nacimiento, los pacientes
con HF pueden presentar enfermedad coronaria desde la tercera década de la vida. Los
datos del registro espafiol de HF mostraron que la edad promedio para el primer evento
CV fue de 42 afios para los hombres y 51 afios para las mujeres, siendo el infarto de

miocardio el evento mas frecuente en los hombres'!. Sin embargo, la mayoria de los
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pacientes desconocen su condicion de HF y el diagndstico con frecuencia se retrasa

hasta después del primer evento cardiovascular'?.

El prondstico de los pacientes con HF ha mejorado en los ultimos 30 afios debido a la
disponibilidad de tratamientos hipolipemiantes efectivos con estatinas, ezetimiba'® y
recientemente con los inhibidores de la PCSK9 que han demostrado una reduccion
adicional del C-LDL de hasta un 60%.'*!> El riesgo cardiovascular se redujo hasta un
79% en aquellos pacientes con HF y sin antecedentes de ECV tratados con estatinas en

comparacion con los pacientes no tratados'>.

La HF constituye un problema de salud publica a nivel mundial debido a su prevalencia
y al elevado riesgo de ECVP asociada. Sin un diagndstico precoz y un tratamiento
adecuado, la esperanza de vida de estos pacientes se encuentra reducida entre 20-30
afos'®. Esto, se traduciria en la pérdida potencial de tres a cinco millones de afios de

vida en Espana.
Genética

El receptor de las LDL (rLDL) humano es una glicoproteina de membrana constituida
por 839 aminoacidos que interviene en la endocitosis de las LDL hacia el interior de las
células. El receptor se organiza en 5 dominios, y es la region amino terminal la que
reconoce y se liga a la proteina Apo B-100 de las LDL. Una vez se produce la unién
entre las LDL y el rLDL, este complejo es internalizado en un endosoma que se fusiona
con los lisosomas celulares cuyas enzimas hidrolizaran el complejo. El gen del rLDL

estd compuesto por 18 exones que codifican los distintos dominios de la proteina’.

La HF se debe principalmente a mutaciones en el gen del rLDL lo que produce una
reduccioén importante en el numero de receptores funcionales a nivel hepatico y por
consiguiente una elevacion del C-LDL y del colesterol total en sangre. Hasta la fecha se
han descrito més de 1500 mutaciones diferentes a nivel mundial'” y mas de 400
mutaciones en Espafia'®. Recientemente se ha realizado un analisis de las mutaciones
del estudio SAFEHEART (Spanish Familial Hypercholesterolemia Cohort Study) en el
que se describieron 194 variantes, de las que 24 son nuevas'®. Esto implica que la

poblacion espafiola con HF presenta un elevado grado de heterogeneidad genética'®.

Las mutaciones en el gen del rLDL se clasifican en funcion de la actividad residual del

receptor como mutaciones de tipo alelo nulo, cuando no hay actividad residual del
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receptor o esta es minima e incluye a 1) mutaciones puntuales que causan un codén de
parada prematuro (“nonsense”); 2) mutaciones de cambio de un aminoacido que afectan
al dominio de union al ligando (“missense”); 3) pequeiias deleciones o inserciones que
causan un cambio en pauta de la lectura de codones (“frameshift”) y un codon de parada
prematuro; 4) grandes reordenamientos o variaciones en el numero de copias. El resto
de las mutaciones puntuales o pequefias deleciones o inserciones en las que se mantiene
la pauta de lectura de los codones (“inframe”) se consideran mutaciones de tipo alelo

defectuoso con una actividad residual del receptor!’.

El mecanismo de herencia de la HF es autosomico dominante, lo que implica que el
50% de los descendientes de un sujeto con HF heredaran la hipercolesterolemia'. Por su
mecanismo de transmision, se han descrito las siguientes formas: 1) HF heterocigota,
que ocurre cuando un individuo hereda un alelo defectuoso y otro normal del mismo
gen; 2) HF homocigota, que se produce cuando un sujeto hereda los dos alelos del gen
con la misma mutacion (ambos progenitores tienen una HF causada por el mismo
defecto genético); 3) HF heterocigota compuesta, que ocurre cuando un individuo
hereda ambos alelos del mismo gen con mutaciones distintas. En este ultimo caso, el

fenotipo clinico es similar al de la HF homocigota'.
Otras causas genéticas de Hipercolesteromia Familiar

Aunque en mas del 90% de las Hipercolesterolemias Familiares, el defecto molecular se
encuentra en el gen del rLDL, existe un porcentaje reducido de casos con una expresion
fenotipica similar, pero producidos por mutaciones en otros genes involucrados en el
metabolismo de las lipoproteinas, como las mutaciones localizadas en los genes que

codifican la APOB, PCSKO9 y la proteina 1 del adaptador del rLDL (LDLRAP1)"17:2

El Defecto Familiar de apolipoproteina B100 (DFB), se produce por una mutacion
puntual en el gen de la APOB, localizado en el cromosoma 2 (2p23-24). En este caso, el
defecto principal esta en la APOB, que es la proteina ligando de las LDL con su
receptor, cuya actividad es normal. Se transmite de forma autosémica dominante y se
caracteriza por un fenotipo clinico menos severo que la HF heterocigota. El gen que
codifica la proteina PCSK9 se encuentra en el cromosoma 1p3216. Esta proteina tiene
un papel clave en la degradacion del rLDL a nivel hepatico, y por tanto contribuye a
regular los niveles plasmaticos de C-LDL. En este sentido, favorece la degradacion

intracelular de los rLDL, disminuyendo su reciclaje hacia la membrana del hepatocito,
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lo que ocasiona una reduccidon del nimero de receptores y por tanto un aumento en los
niveles de C-LDL. La Hipercolesterolemia Autosémica Recesiva (HRA) esta causada
por una mutacion en el gen LDLRAP1 localizado en el cromosoma 1p35-36.1. La
proteina adaptadora del rLDL es necesaria para la endocitosis del complejo rLDL-LDL.
Este trastorno, se caracteriza por unos niveles de colesterol similares a los encontrados
en la HF homocigota, pero en este caso, ambos progenitores suelen tener niveles
normales de colesterol y la respuesta al tratamiento hipolipemiante es superior que en la

HF homocigota?®!.
Diagnostico clinico y pruebas genéticas

La deteccion precoz de la HF es crucial para iniciar el tratamiento y prevenir el
desarrollo de ECVP. Se debe sospechar en todos los adultos con un nivel de colesterol
total> 300 mg / dL o un nivel de C-LDL> 190 o0 220 mg / dL (Figura 1), en aquellos
individuos que presentan eventos cardiovasculares antes de los 60 afios de edad, y/o en
aquellos con signos fisicos como xantomas o arco corneal prematuro’-??2*, En nifios y
adolescentes, debe sospecharse cuando el C-LDL es superior a 150 mg / dL* o 160 mg
/dL? Posteriormente deben investigarse los antecedentes familiares de

hipercolesterolemia o ECVP.

Para hacer el diagndstico clinico de HF, existen diferentes criterios en todo el mundo.
Los mas utilizados son los criterios de las Clinicas de Lipidos de los Paises Bajos
(DLCN) que asignan una puntuacion a diferentes variables como los niveles de LDL-C,
antecedentes familiares de hipercolesterolemia en nifios y adultos, antecedentes de
ECVP en el individuo y sus familiares, y la presencia de xantomas en tendones y/o arco
corneal antes de los 45 afios?>(Tabla 1). De acuerdo con la puntuacion final, el

diagndstico puede ser probable (6—7) o de certeza (=>8).
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Figura 1: Estrategia de un adulto con sospecha de HF segtn diferentes guias. Adaptado
de Alonso R et al. Vascular Health and Risk Management 2020:16:11-25.

Colesterol total> 300/310 mg / dL y / o LDL-C> 190/220 mg / dL
y /o0 ECVP

i

Descartar causas secundarias de Hipercolesterolemia
Repetir el perfil lipidico

i

LDL-C> 190/220 mg / dL y Triglicéridos <150 mg / dL sin
causa secundaria de hipercolesterolemia (o esta tratada)

S| NO
ﬂntecedentes familiares de \ Calcular el Riesgo CV a 10 afios
ECVP y evaluar en consecuencia

-Signos fisicos (arco corneal y
xantomas).

-Aplicar cualquier criterio
clinico para el diagnéstico

(puntuaciéon DLCN
Qmpliamente utilizado) /
Evaluar la posibilidad de
hipercolesterolemia poligénica o
. hiperlipemia familiar combinada si los

triglicéridos estan elevados

-Si esta disponible: test genético
-Manejar como paciente con riesgo
CV alto o muy alto
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Tabla 1. Criterios diagndsticos del Dutch Lipid Clinic Network (Holanda).*

Criterios Puntuacion
Historia Familiar:

Familiar de primer grado con enfermedad coronaria o vascular precoz conocida
(hombre = 55 afios. muyjer = 60 afios). v/o

Familiar de primer grado con cLDL supernior al percentil 95 (= 210 mg/dl) 1
Familiar de primer grado con xantomas tendinosos o arco corneal, v/o

nifios menores de 18 afios con cLDL superior al percentil 95 (= 150 mg/dl) 2
Historia Clinica:

Paciente con enfermedad arterial coronaria precoz (hombre < 35 afios, muyjer < 60 2
afios)

Paciente con enfermedad vascular cerebral o peniférica precoz (hombre < 55 afios, 1
muyer < 60 afios)

Examen Fisico:

Xantomas tendinosos 6
Arco corneal antes de los 45 afios 4
Niveles de Colesterol:

cL.DL = 330 mg/dl (8.5 mmol/l) 8
cLDL 250 — 329 mg/dl (6.5 - 8 4 mmol/1) 5
¢LDL 190 — 249 mg/dl (5.0 — 6.4 mmol/l) 3
cLDL 155 — 189 mg/dl (4.0 — 4.9 mmol/l) 1
Analisis ADN

Mutacion funcional en el gen RLDL 8

Diagnostico HF:
Definitivo: = § puntos
Probable: 6 — 7 puntos
Posible: 3 — 5 puntos

*World Health Organization. Familial hypercholesterolemia — a report of a second
WHO Consultation. Geneva. Switzerland: World Health Organization, 1999. (WHO
publication no. WHO/HGN/FH/CONS/99.2).
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Figura 2. Signos clinicos en la Hipercolesterolemia Familiar.

c s T D
A: Xantomas en tendon de Aquiles. B: Xantomas en tendones extensores de las manos.
C: Arco corneal completo en un varéon menor de 45 afios. D: Xantomas eruptivos y
planos en manos y rodillas de un nifio de 5 afios con HF Homocigota. (Fotos cortesia de
la Fundacion de Hipercolesterolemia Familiar).

Deteccidn en cascada familiar

La HF cumple con los criterios de la OMS para el cribado sistematico de una
enfermedad: es un trastorno comun, la etiologia es bien conocida, causa una
morbimortalidad cardiovascular prematura, existen criterios para su diagndstico y

tratamientos eficaces’.

El cribado en cascada familiar a partir de un caso indice (primer miembro de una
familia diagnosticado), ha demostrado ser la estrategia mas coste-efectiva para detectar
nuevos casos de HF>?? Esta estrategia, consiste en la identificacion precoz de los
familiares de un caso indice ya diagnosticado, mediante la combinacion de los niveles
de C-LDL y el estudio genético si esta disponible. Estas estrategias permiten la
identificacion de individuos no tratados, que generalmente son mas jévenes y todavia no

han presentado ECV2%%7,
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Diagnostico genético.

La prueba genética para el diagndstico de la HF es de nivel 1 segln la clasificacion del
Centro para el Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC) debido a su potencial
impacto positivo y significativo en la salud publica segtn las pautas y recomendaciones

basadas en la evidencia®®.

Las pruebas genéticas proporcionan un diagndstico definitivo del trastorno, ayudan a
estratificar el riesgo y mejoran la deteccion en cascada, lo que facilita el inicio temprano
del tratamiento y previene el desarrollo de ECVP!7. Sin embargo, aunque la HF es un

trastorno genético bien conocido, las pruebas genéticas estan infrautilizadas.

Recibir un diagnostico médico o una confirmacion genética de HF faculta a las personas
para tomar el control de su enfermedad, lo que les motiva a iniciar o continuar los

cambios de estilo de vida y aumenta la adherencia al tratamiento?’.
Enfermedad cardiovascular en la HF

El riesgo cardiovascular en la HF es muy elevado. El inicio de la ECV, especialmente el
infarto de miocardio, puede ocurrir ya en la tercera década de la vida, y alrededor de 20-
30 afios antes que sus familiares no afectos o la poblacién en general®. En la era previa
a las estatinas, la frecuencia de eventos coronarios fatales y no fatales se observoé en el
50% de los varones y en el 30% de las mujeres a la edad de 60 afios®!. Andlisis recientes
de diferentes cohortes han mostrado un riesgo de ECV de 3 a 13 veces mayor en HF en
comparacion con sus familiares no afectos o la poblacion en general®>%3,
Recientemente, Khera et al mostraron que a un mismo nivel de C-LDL los pacientes
con HF confirmada genéticamente tienen un riesgo cuatro veces mayor de desarrollar
ECV en comparacion con individuos sin una mutacion patdogena. Estos datos confirman

la mayor exposicion acumulada a un alto nivel de C-LDL ya que la HF se expresa desde

el nacimiento®”.

El prondstico de estos pacientes ha mejorado en los ultimos 30 afios. Los estudios
observacionales han demostrado una reduccion en la mortalidad coronaria después del
uso de estatinas!®. Un analisis reciente del Registro Simon Broome en el Reino Unido,
que incluyé a 3553 pacientes con HF, confirm¢ el beneficio del tratamiento con

estatinas para reducir la mortalidad por ECV, especialmente en los hombres®’.
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No obstante, en los ultimos afios, diferentes cohortes prospectivas continiian mostrado
un mayor riesgo de ECV y mortalidad en pacientes con HF en comparacioén con la
poblacion general, lo que significa que estos pacientes aun tienen un mayor tiempo de
exposicion a un colesterol elevado y un mayor riesgo residual®®=%. Por tanto, es
importante estudiar precozmente a los familiares de un caso ya diagnosticado mediante
la deteccion en cascada, una estrategia que ha demostrado ser coste-eficaz’®, y ayuda a
identificar a los casos con expresiones clinicas menos severas y que estan sin

tratamiento.

Factores de riesgo

El riesgo cardiovascular en la HF es muy variable de un individuo a otro*®*°, Diferentes
estudios de cohortes de HF retrospectivos, transversales y observacionales que utilizan
diferentes criterios diagndsticos, han demostrado el papel de los factores de riesgo
cardiovascular clasicos en la HF. Al igual que en la poblacion general, la edad, el sexo
masculino, la hipertension, la diabetes, la obesidad, el tabaquismo, el C-HDL y los
antecedentes familiares de ECV son los predictores independientes mas importantes
asociados con la enfermedad cardiovascular en la HF®!124142 E] papel de la lipoproteina
(a) [Lp (a)] como un predictor de ECV en la HF ha sido controvertido, en parte debido a
aspectos metodoldgicos en la determinacion de los niveles de Lp (a) y en el disefio de
los estudios®*. En el analisis transversal de 670 adultos con HF con diagnéstico
molecular de Montreal-FHSCORE, los niveles de Lp (a) no fueron diferentes entre
aquellos con y sin ECV y la adicion de Lp (a) al modelo multivariante no agreg6 ningin

valor a la prediccion de ECV*!,

De manera diferente, un andlisis transversal de la poblacion SAFEHEART mostr6 que
la Lp (a) es un predictor independiente de ECV en hombres y mujeres con HF,
especialmente en aquellos con mutaciones mas graves®. Ademas, en una publicacion
reciente del mismo estudio, después de un seguimiento medio de 5 afios, también se
observa que la Lp (a) mayor de 50 mg / dl es un factor de riesgo independiente en el

desarrollo de ECV por lo que se deben medir sus niveles en los pacientes con HF*647

Recientemente, el estudio SAFEHEART fue capaz de proporcionar, a partir de datos
pertenecientes a 2404 adultos con HF, suficiente informacion para desarrollar la primera
ecuacion para predecir cuantitativamente el riesgo cardiovascular en prevencion

primaria y secundaria (SAFEHEART-RE) en los pacientes con HF con un indice C de

12
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Harrell de 0,85. Esta ecuacion muestra que el riesgo de eventos cardiovasculares
incidentes puede estimarse en pacientes con HF utilizando las siguientes variables:
edad, sexo, antecedentes personales de ECV, presencia de hipertension, IMC,

tabaquismo y niveles plasmaéticos de C-LDL y Lp (a)*(Fig. 2).

Figura 3. Riesgo a 5 y 10 afios de desarrollar ECV para hombres de 66 afios con HF y
C-LDL<100 mg / dl. Se observan los cambios en el riesgo estimado segun se modifican
los distintos factores de riesgo. Tomado de Pérez de Isla L, et al. Circulation 2017;

135:2133-2144.

Estimated % risk of developing incident ASCVD
70
&0
50
. &0
B S.year risk
W 10-yearrisk
20
10 I I
Overweight - + = N = = - = -
Obesity - - + + + + + + +
High blood pressure - - - + + + + + +
Active smoking - - - - + + + + +
Lpla)>50 mg/dl - - - - - + + + +
LOL-C 100159 mg/dl . a . . R . + = B
LDL-C & 160 mg/dl = - = = - - = +
History of ASCVD - - - a - . i i +

Papel de la imagen en la Ateroesclerosis subclinica v en la estratificacion del riesgo CV

En los ultimos afios, diversos estudios han sugerido una gran variacion en la presencia y
distribucion de lesiones ateroescleroticas en la HF, asi como en la presencia de calcio en
las arterias coronarias (CAC), un marcador de la carga de placa aterosclerotica*®*°. La

presencia y el grado de CAC predicen eventos coronarios en pacientes con HF
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asintomaticos de mediana edad tratados con estatinas y esto esta mediado en parte por
asociaciones con otros factores de riesgo, particularmente la carga de LDL-C-afios**~°.
Ademas, la presencia de ateroesclerosis subclinica en un Angio-TAC coronario puede
alertar de la necesidad de intensificar la terapia hipolipemiante y concienciar al paciente
sobre la necesidad de mejorar sus habitos de vida!. Por lo tanto, la evaluacion de la
aterosclerosis subclinica puede ser una herramienta valiosa para estratificar mejor el
riesgo de ECV y mejorar el manejo clinico en los pacientes con HF. El documento de
consenso espafiol de HF recomienda evaluar la presencia de ateroesclerosis subclinica a

partir de los 30 afios en varones y 40 afios en mujeres, o antes, si hay otros factores de

riesgo cardiovascular??,

Tratamiento de la HF

Obijetivos del tratamiento.

En los ultimos afios, los objetivos de C-LDL en la HF han sufrido cambios importantes.
La declaracion de consenso de la EAS (Sociedad Europea de Aterosclerosis) para el
manejo de la dislipidemia recomendo objetivos de C-LDL por debajo de 70 mg / dL
para adultos con HF y ECV o diabetes, y por debajo de 100 mg / dL para aquellos casos
con HF sin ECV o diabetes’ >2. Las guias también recomiendan una reduccion relativa

en los niveles de C-LDL de al menos un 50% de los valores de referencia>?%%3.

Debido a los elevados niveles basales de C-LDL, los pacientes con HF tienen
dificultades para alcanzar los objetivos recomendados por las guias®>. Sin embargo, la
cohorte SAFEHEART muestra una mejor tendencia en la consecucion de objetivos en

C-LDL en los tltimos afios**3-3,

Habitos de vida

La prevencion de la ECV en los pacientes con HF requiere de un manejo integral en el
control de los FRCV, siendo las actuaciones sobre el estilo de vida la piedra angular del
tratamiento y de la prevencion de la enfermedad cardiovascular. La importancia de los
cambios en el estilo de vida dirigidos a mejorar la dieta, evitar el sobrepeso y el
tabaquismo junto con la actividad fisica es el primer paso en el tratamiento de la HF y

ha sido enfatizada por las guias clinicas tanto para la prevencion primaria como
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secundaria de ECV>°. Las mencionadas recomendaciones también son fundamentales en

los pacientes con HF?°,

Dieta y HF

El interés en la dieta para ayudar a controlar los niveles de colesterol ha existido desde
que se identifico el colesterol elevado como un factor de riesgo para la enfermedad
coronaria>®. Las observaciones a nivel poblacional, sugieren que los paises con mayor
ingesta de grasas saturadas y colesterol dietético tuvieron niveles de colesterol medio

mas altos y tasas més altas de enfermedad coronaria®’.

En pacientes con HF, las reducciones en la grasa saturada de la dieta producen una
reduccion del colesterol LDL y disminuyen el riesgo de enfermedad arterial coronaria®®,
En funcién de la dieta basal y de la disminucion en el aporte de grasa saturada se

pueden obtener reducciones en el C-LDL de hasta un 15%>°.

Ademas, la sustitucion de grasa saturada por monoinsaturada derivada principalmente
del aceite de oliva no solo reduce el C-LDL sino que también protege de la oxidacion de

las LDL y previene la mortalidad CV®*S!,

Los estudios genéticos ayudan a calcular el beneficio de la reduccion de los lipidos
mediante la dieta y los estudios de interaccion entre el gen y el ambiente sugieren que
aquellos con causas genéticas de hipercolesterolemia tendran mayores beneficios al
mejorar los hébitos de vida que aquellos sin riesgo genético®? y este hallazgo se

extiende a pacientes con HF®?,

La dieta saludable recomendada para la HF es esencialmente una dieta baja en grasas
saturadas, grasa trans y colesterol, en el contexto de dietas centradas en la prevencion
cardiovascular como una dieta tipo mediterranea. Tanto en nifios a partir de los 6 afios
como en adultos, se pueden utilizar alimentos enriquecidos en estanoles/esteroles
vegetales que pueden reducir un 8-10% el C-LDL%*%*, Todas las recomendaciones

referidas al estilo de vida deben ajustarse a la cultura y preferencias del individuo®*%.

El manejo de la dieta y los habitos de vida es complementario a la farmacoterapia y es
la Ginica opcidn de tratamiento para ciertos grupos, como nifios <8 afos, mujeres
embarazadas e individuos con una variante genética patogénica que ain no se ha
expresado fenotipicamente como hipercolesterolemia**®*. Muchos pacientes con HF

tienen comorbilidades®, como obesidad, diabetes, hipertension y enfermedad coronaria,
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que deben tratarse de acuerdo con las directrices especificas de la enfermedad®®. Un
enfoque multidisciplinar en el manejo de la hipercolesterolemia, que incluya a

profesionales de la nutricion continua siendo esencial en el tratamiento de la HF®’,

Tratamiento farmacoldgico hipolipemiante

Todo adulto con HF debe ser tratado con farmacos hipolipemiantes desde el momento
del diagnostico, ya que en la mayoria de los casos las medidas sobre los hébitos
higiénico-dietéticos no suelen ser por si solas, suficientes para alcanzar objetivos

terapéuticos en el C-LDL.
Estatinas

Las estatinas son la base del tratamiento en la HF y se pueden administrar a partir de los
8-10 afios. Actlan inhibiendo la enzima 3hidroxi-3-metilglutamil-coenzimaA
reductasa, disminuyendo la sintesis de colesterol en el higado y aumentando la
expresion del rtLDL en la superficie celular, lo que conlleva un mayor aclaramiento de

las LDL del plasma.

La utilidad de las estatinas esta respaldada recientemente por datos de cohortes y
registros®®®®%_ La base del tratamiento es el uso de una estatina potente como
atorvastatina o rosuvastatina, generalmente en dosis altas, que han demostrado eficacia

y seguridad en los pacientes con HF?%%,
Ezetimibe y otros agentes hipolipemiantes

Debido a los elevados niveles de C-LDL, una proporcién sustancial de pacientes que

reciben estatinas no alcanzan los objetivos de colesterol LDL*!-7°

y necesitan mas de un
farmaco para alcanzar el objetivo terapéutico. A menudo se requiere la adicion de
ezetimiba un inhibidor de la absorcidn intestinal del colesterol de la dieta y de origen
biliar, que produce una reduccion adicional de un 20-25% en el C-LDL cuando se anade
al tratamiento con estatinas’'">. En algunos casos, se pueden utilizar resinas
secuestradoras de acidos biliares (colestiramina, Colestipol y Colesevalam) y/o fibratos

si existe hipertrigliceridemia’*".

Inhibidores de la PCSK9

A pesar de los tratamientos descritos anteriormente, muchos pacientes con HF todavia

V4O,76

tienen un alto riesgo residual de EC , ¥ se requiere una reduccion adicional del
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nivel de C-LDL con nuevos farmacos bioldgicos como los anticuerpos monoclonales
que bloquean la enzima proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK?9). La
inhibicioén de la PCSK9 aumenta el catabolismo hepatico de las particulas de C-LDL
ademas de lo realizado por la dieta, las estatinas y la ezetimiba al regular ain mas la
actividad del rLDL"’. Los pacientes con HF fueron una de las poblaciones estudiadas
tanto en el programa PROFICIO con evolocumab como en el programa ODYSSEY con
alirocumab’®. En general, en pacientes con HF que reciben dosis maximas toleradas de
una estatina y ezetimiba, los inhibidores de PCSK9 pueden reducir adicionalmente el
nivel de colesterol LDL en aproximadamente un 60%, con mas del 80% de los pacientes
logrando los objetivos de tratamiento recomendados’®, y las respuestas son similares en
todos los tipos y clases de mutaciones’®. También se han descrito reducciones

moderadas en el nivel de Lp (a) de hasta un 25-30%"°.
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Justificacion

La HF afecta a unas 200.000 personas en Espafa y representa un importante problema
de salud publica, debido a la elevada carga de morbimortalidad cardiovascular
prematura que implica y a que la mayoria de los pacientes estan sin diagnosticar.
Ademés, al ser un trastorno genético con un patréon de herencia autosémico dominante,
supone también una importante carga de enfermedad cardiovascular en la familia, ya
que la probabilidad de transmitirlo de padres a hijos es de un 50%. Por otro lado, y
como dato positivo, es una enfermedad que cuenta con un diagnostico y un tratamiento
sencillos que son coste-eficaces, por lo que resulta prioritario centrar los esfuerzos en
realizar un diagnoéstico precoz de estos pacientes, para evitar o minimizar las graves
consecuencias de la ECV prematura, mediante la implantacion precoz del tratamiento
hipolipemiante junto con las recomendaciones respecto a los habitos de vida,
especialmente la dieta que es uno de los factores ambientales mas importantes en la

modificaciéon del c-LDL y de otros factores de riesgo cardiovascular.

Por tanto, es importante conocer los hdbitos de vida especialmente los referidos a la
alimentacion en la poblacion espafiola de HF y su grado de adherencia a una dieta
saludable. Particularmente, es interesante comparar la dieta que sigue una poblacion de
alto riesgo CV como la de HF con la de la poblacion general, con el propdsito de poner
en marcha las medidas de mejora orientadas a minimizar el riesgo de ECV y muerte
prematura de estos individuos, contribuyendo de este modo a aumentar su esperanza de

vida.

Por otro lado, en los ultimos afios ha habido controversias en las guias sobre el tipo de
dieta recomendada para los pacientes con HF. La dieta tipo mediterranea, caracterizada
por un consumo elevado de grasa constituida mayoritariamente por acidos grasos
monoinsaturados (derivados del aceite de oliva), contrasta con la dieta cldsica para
reducir el colesterol en la que la recomendacion principal es la reduccion del consumo
total de grasa restringiendo el consumo de &cidos grasos saturados. Por este motivo es
importante comparar los componentes de la dieta de una poblacién de HF con un patron
dietético tipicamente mediterraneo como la espafiola con otra poblacién de HF con dieta
baja en grasa saturada y elevada en grasa poliinsaturada e identificar aquellos aspectos
que puedan tener un impacto positivo en la salud cardiovascular y sean susceptibles de

modificacion.
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Por ultimo, es importante conocer en una muestra de la poblacion espafola con HF, el
riesgo cardiovascular, la incidencia de eventos cardiovasculares, las caracteristicas del
tratamiento hipolipemiante y la consecucion de objetivos en C-LDL. Esto, nos ayudara
a mejorar los modelos de atencidn para la salud, individualizando el manejo terapéutico
de los pacientes con HF en funcion de su riesgo. Ademas, ayudara en la educacion a los
médicos y servira para definir prioridades en las guias terapéuticas, asi como en las
politicas de planificacion de la salud con el fin de prevenir la ECV en esta poblacion de

elevado riesgo.
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Objetivos
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Objetivos
OBJETIVO PRINCIPAL

El objetivo principal es describir y evaluar los habitos de vida, especialmente la dieta y
describir la incidencia de enfermedad cardiovascular y el manejo terapéutico en una

amplia muestra de pacientes espafoles con diagnostico genético de HF.
OBJETIVOS GENERALES

e OBJETIVO 1: Describir los habitos de vida especialmente los referidos a la
alimentacion y el grado de adherencia a una dieta tipo mediterranea.

e OBJETIVO 2: Evaluar la asociacion de una dieta baja en grasas saturadas versus
una dieta mediterranea, mediante marcadores lipidicos y de inflamacion.

e OBIJETIVO 3: Determinar la tasa de incidencia de eventos cardiovasculares, el
riesgo estimado de sufrir un evento y su modificacion, el empleo de tratamiento

hipolipemiante y la consecucion de objetivos de C-LDL

OBJETIVOS ESPECIFICOS
OBJETIVO 1:

Describir los habitos de vida especialmente los referidos a la alimentacion y el grado de
adherencia a una dieta tipo mediterranea en la poblacion mayor de 18 afios de la cohorte
de HF en Espafia SAFEHEART (Spanish Familial Hypercholesterolemia Cohort
Study).

Objetivos secundarios:

1.1 Describir las caracteristicas dietéticas y nutricionales analizando el consumo de
nutrientes y alimentos y la calidad de la grasa de los individuos diagnosticados

genéticamente de HF y sus familiares no afectos.

1.2 Describir el consumo de tabaco y la actividad fisica de los individuos

diagnosticados genéticamente de HF y sus familiares no afectos.

1.3 Comparar los habitos de vida de los sujetos afectos y sus familiares no afectos de

HF

1.4 Analizar la adherencia a un patron de dieta Mediterranea.
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OBJETIVO 2:

Analizar la asociacion de una dieta baja en grasa saturada y rica en grasa poliinsaturada
frente a una dieta mediterranea mediante marcadores lipidicos y de inflamacién en

adultos con diagnostico genético de HF de Brasil y Espaiia.
Objetivos secundarios

2.1 Describir y comparar las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los sujetos

con HF en Brasil y Espafia, asi como la prevalencia de ECV en ambos grupos.

2.2 Describir y comparar marcadores lipidicos y de inflamacion en adultos con

diagnostico genético de HF de Brasil y Espaia.

2.3 Describir y comparar el consumo de macronutrientes y la calidad de la grasa de la

poblacion HF de Brasil y Espana.

2.4 Evaluar la asociacion de componentes dietéticos con marcadores lipidicos y de

inflamacién.
OBJETIVO 3:

Conocer la tasa de incidencia de eventos cardiovasculares, el riesgo de sufrir un evento
cardiovascular y su modificacion, el empleo de tratamiento hipolipemiante y la

consecucion de objetivos terapéuticos en pacientes con HF en Espaiia.
Objetivos secundarios:

3.1 Describir y comparar las caracteristicas clinicas de los sujetos con HF en el

momento de la inclusion en la cohorte y en su tltimo seguimiento.

3.2 Describir y comparar el manejo terapéutico y la consecucion de objetivos de los

sujetos con HF en el momento de la inclusion en la cohorte y en su tltimo seguimiento.

3.3 Describir y comparar el riesgo de sufrir un evento cardiovascular seglin la ecuacion
SAFEHEART-RE (Spanish Familial Hypercholesterolaemia Cohort Study-Risk
Equation) de los sujetos con HF en el momento de la inclusion en la cohorte y en su

ultimo seguimiento.

3.4 Analizar la tasa de incidencia de eventos cardiovasculares.
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Metodologia
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Metodologia

Los datos para los trabajos de esta tesis fueron extraidos del estudio de cohorte
multicéntrico y prospectivo de HF en Espana (SAFEHEART, SpAnish Familial
hypErcHolEsterolaemiA CohoRt STudy). Para el objetivo 2 se contd ademas con datos

del Programa de deteccion genética de HF de Brasil (Hipercol Brasil).

El SAFEHEART (https://www.colesterolfamiliar.org/estudio-safeheart) es un estudio

prospectivo a largo plazo, abierto y multicéntrico, de seguimiento de una cohorte de
personas con diagnostico genético de HF, que se realiza en colaboracion con 30 centros
hospitalarios de Espafia y esta coordinado por la Fundacion Hipercolesterolemia
Familiar. Los objetivos del estudio son evaluar la morbimortalidad cardiovascular y
conocer los factores pronosticos y los mecanismos que influyen en el desarrollo de la
enfermedad coronaria en la HF utilizando una aproximacion multidisciplinar. El estudio
comenzo en el 2004 y hasta el afio 2020 se han incluido 5.384 casos, correspondientes a

989 familias.

iz
31
N = 5384 «:70 Gif S ﬂ

En cada uno de los andlisis que se realizan se definen las variables de acuerdo con las
guias clinicas vigentes sobre el manejo del paciente con HF y se utilizan las técnicas

estadisticas apropiadas para los objetivos.
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Trabajo 1
“Los adultos con hipercolesterolemia familiar tienen habitos de vida y dieta mas
saludables en comparacion con sus familiares no afectos: Estudio SAFEHEART”

Publicado en: Arroyo-Olivares R, Alonso R, Quintana-Navarro G, et al. Adults with
familial hypercholesterolaemia have healthier dietary and lifestyle habits compared
with their non-affected relatives: the SAFEHEART study. Public Health Nutr. 2019

Jun;22(8):1433-1443. Ver Anexo 1.

RESUMEN:

Objetivo: Los habitos de vida son claves en el tratamiento de la hipercolesterolemia
familiar (HF). Este estudio analiza los habitos de alimentacion, adherencia a dieta
mediterranea y actividad fisica en la poblacion adulta con y sin HF del estudio

SAFEHEART.

Métodos: Estudio transversal en 3.714 individuos >18 afios con diagnostico genético de
HF (n=2.736) y sus familiares no afectos(n=978) sin intervencion dietética. El consumo
habitual de alimentos se evalué con un cuestionario validado de frecuencia de consumo

alimentario.

Resultados: Los pacientes con HF tuvieron una ingesta total de energia menor que los
no afectos (2.049 y 2.181 kcal/dia respectivamente en varones y 1.909 y 2.037 kcal/dia
en mujeres; p<0,005). El porcentaje de energia procedente de las grasas fue menor en
los sujetos con HF (35% en varones y 36% en mujeres) que en aquellos no afectos (38%
en ambos sexos; p<0,005), debido al menor consumo de grasas saturadas. El consumo
de verduras, pescado y lacteos desnatados fue mayor en los pacientes con HF (p<0,005).
Los pacientes con HF mostraron mayor adherencia a la dieta mediterranea que los
familiares no afectos (p<0,005). El tabaquismo activo fue menor y la actividad fisica
moderada mayor en las personas con HF que en los sujetos no afectos, especialmente en

las mujeres (p<0,005).

Conclusiones: Los pacientes adultos con HF tienen habitos de vida mas saludables que
sus familiares no afectos. Consumen una dieta mas saludable, realizan mas actividad

fisica y fuman menos.

32



Habitos de vida y enfermedad cardiovascular en la Hipercolesterolemia Familiar

INTRODUCCION

La hipercolesterolemia familiar (HF) es un trastorno genético, que se expresa desde el
nacimiento y se caracteriza por un aumento en la concentracion plasmatica del
colesterol transportado por las lipoproteinas de baja densidad (c-LDL) y por un mayor
riesgo de enfermedad ateroesclerdtica cardiovascular prematura (ECVP), especialmente
enfermedad coronaria'. Generalmente se produce por mutaciones en el gen del receptor
LDL (r-LDL) y con menor frecuencia en los genes de la apolipoproteina B (APOB) y
de la proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK9)'.

Aunque la HF tiene un elevado riesgo cardiovascular, la prevalencia de ECVP varia
considerablemente en diferentes cohortes y paises, incluso en casos que comparten la
misma mutacion®. Esto sugiere que factores ambientales, metabdlicos y genéticos
podrian explicar las diferencias en la carga de enfermedad cardiovascular en estos
pacientes®. De hecho, un estudio reciente de la cohorte de HF en Espaiia
(SAFEHEART) ha identificado el aumento del indice de masa corporal y la
hipertension arterial como predictores de riesgo para el desarrollo de enfermedad

cardiovascular en pacientes con HF®.

La dieta es uno de los factores ambientales mas importantes en la modificacion del c-
LDL y de otros factores de riesgo cardiovascular en poblacion general’. Sin embargo,
los estudios en poblacién con HF son escasos. Estudios realizados en nifios con HF en
Noruega muestran que la dieta influye sobre el perfil lipidico, y que éste mejora después
de un consejo dietético centrado fundamentalmente en reducir el consumo de grasas
saturadas'®!!. Aunque la mayoria de los pacientes con HF van a necesitar tratamiento
hipolipemiante cronico'?'4, las distintas guias de practica clinica proponen ademas una
serie de recomendaciones dietéticas y nutricionales como parte de su tratamiento!>!>16,
Hasta la fecha no hay ningln estudio en poblacion adulta con HF que analice
detalladamente la ingesta de alimentos y nutrientes y evalte la calidad y la adherencia a
una dieta saludable. El principal objetivo del presente estudio es describir los habitos de
vida especialmente los referidos a la alimentacion y el grado de adherencia a una dieta
tipo mediterranea en la poblacion mayor de 18 afios de la cohorte SAFEHEART!.
METODOS

Disefio del estudio y participantes

Los datos se obtuvieron a partir de la cohorte del estudio SAFEHEART, cuyo disefio y

metodologia se han descrito previamente'’. Brevemente, se trata de un estudio
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prospectivo, multicéntrico y de &mbito nacional de una cohorte de individuos con
diagnostico genético de HF y sus familiares no afectos en Espafia. Desde Enero de
2.004 hasta Enero de 2.016, se han incluido 4.217 sujetos pertenecientes a 829 familias.
Para este estudio, se han excluido a los <18 afios (n=269), a los que no contaban con un
cuestionario semicuantitativo de frecuencia de consumo de alimentos (CFCA) a la
inclusion (n=230) y a aquellos cuyo aporte caldrico era excesivamente elevado (>3.500
kcal/dia para las mujeres y >4.200 kcal/dia para los varones) o excesivamente bajo
(<500 kcal/dia para las mujeres y <800 kcal/dia para los varones) para evitar valores
atipicos'® (n=4). Por lo tanto, el analisis se ha realizado en 3.714 individuos.

A la inclusion en el estudio, los participantes cumplimentaron un CFCA de 113 items
previamente validado para esta poblacion'®. En el CFCA se pregunt6 a los participantes
por el consumo de cada alimento realizado durante el afio anterior, especificando el
tamafio de la porcidn habitual, y recogiendo la frecuencia de consumo como nunca, o
numero de veces al aflo, al mes, a la semana o al dia. La adherencia a la dieta
mediterrdnea (DM) se evaluo con el cuestionario de adherencia a la DM?° (MEDAS),
validado y desarrollado para evaluar el grado de adherencia a un patrén tipico de DM en
poblacion general®!. El MEDAS se calcul6 a partir de los datos recogidos en el CFCA.
Variables del estudio

Las caracteristicas demograficas y clinicas de los sujetos fueron recogidas de la historia
clinica y cuestionarios ad-hoc que incluyeron: edad, nivel educativo, antecedentes
personales de enfermedad cardiovascular (ECV), factores de riesgo cardiovascular
clasicos (diabetes tipo 2, hipertension arterial y tabaquismo), y nivel de actividad fisica.
El examen fisico incluy6 la medicion estandarizada del peso (kg) y la altura (cm), el
indice de Masa Corporal (IMC) (kg / m?), y la circunferencia de la cintura (cm).

La ingesta de energia y nutrientes se estimo6 utilizando las tablas acreditadas de
composicién de alimentos en Espafia??. Para determinar la calidad de la grasa se
utilizaron dos indices: (i) el aporte energético de las distintas fracciones de acidos
grasos seglin su grado de saturacion: acidos grasos saturados (AGS), acidos grasos
monoinsaturados (AGM) y éacidos grasos poliinsaturados (AGP) y (ii) la relacion entre
ellos (AGP/AGS y AGP+AGM)/AGS).

La adherencia a la DM se evalu6 con el cuestionario de adherencia a la DM?° (MEDAS)
que consta de 14 items, 2 de ellos sobre habitos alimentarios, 8 sobre la frecuencia de
consumo de alimentos tipicos de la DM y 4 sobre el bajo consumo de alimentos no

recomendados. Cada item es puntuado 0 o 1 y la puntuacion total oscila entre 0 y 14.
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Una puntuacion mas alta indica un mayor cumplimiento de la DM. Se consider6 que
una puntuacion >9 determina una elevada adherencia y una puntuacion >7 representa
adherencia moderada®’. El MEDAS no fue administrado directamente a los
participantes sino que se calcul6 a partir de los datos recogidos en el CFCA. Debido a
que en el CFCA no se especifica la cantidad de aceite de oliva destinada inicamente a
los softitos, no podemos conocer con exactitud si los sujetos cumplen o no el objetivo
14 del MEDAS, consumo de sofritos >2/semana. Por lo tanto, no se tuvo en cuenta este
item y la puntuacion total se evalu6 sobre 13 puntos.

La actividad fisica se midio con la version reducida del Cuestionario Internacional de
Actividad Fisica (International Physical Activity Questionnaire: IPAQ)**, que
proporciona puntuaciones separadas de tres tipos de actividad: caminar, actividad fisica
moderada y actividad fisica intensa.

Analisis Estadistico

Los analisis estadisticos se realizaron con un enfoque descriptivo con el objetivo de
detallar los hébitos dietéticos de la cohorte SAFEHEART y comparar la dieta habitual
de los pacientes con y sin HF. Los analisis se realizaron por separado en cada sexo. Se
describe el nimero de casos y porcentajes para las variables cualitativas, media y
desviacion estandar para las variables cuantitativas que seguian una distribucion normal,
y mediana y rango intercuartil para las variables cuantitativas que no seguian una
distribucion normal. Las comparaciones de proporciones entre las variables cualitativas
se llevaron a cabo mediante la prueba de Chi-cuadrado. Las comparaciones de medias
de las variables cuantitativas se analizaron con la prueba t de Student para datos
independientes, y las comparaciones de medianas se analizaron con la prueba U de

Mann-Whitney para datos independientes. Se consider6 un valor de p <0,05 como

estadisticamente significativo.

RESULTADOS

Caracteristicas de los sujetos

Las caracteristicas basales de los sujetos estudiados se muestran en la Tabla 1. De los
3.714 individuos analizados, 2.736 (73.6%) tenian confirmacion molecular de HF y 978
fueron familiares no afectos (estudio genético negativo) conformando el grupo control.
El 54 % eran mujeres y la edad media fue de 45,1 £15,6 afios. La mayoria de los

pacientes estaban con tratamiento hipolipemiante en la inclusion.
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La media del IMC fue de 26,9 + 4,1 kg/m? en varones y 25,8 + 5,3 en mujeres
(p<0,005). El 36,7% tenia sobrepeso (44,9% de los varones y 29,6 % de las mujeres,
p<0,005) y el 20,2 % eran obesos (21,1% de los varones y el 19,4% de las mujeres,
p<0,005). No hubo diferencias en las medias de IMC, ni en la prevalencia de sobrepeso
y de obesidad entre sujetos con y sin HF. La prevalencia de hipertension arterial fue del
14,7% y la de diabetes tipo 2 del 4% sin diferencias entre sujetos con y sin HF. El
tabaquismo activo fue mas prevalente en varones que en mujeres (32,1% y 24,8%
respectivamente; p<0,005) y también fue superior en los sujetos no afectos comparado
con los afectos. La historia previa de ECV estuvo presente en el 16,3% de los varones,
en comparacion con el 6,5% en las mujeres (p<0,005). El 19,4% de los varones con HF
y el 7,9% sin HF tenian antecedentes de ECV previa (p <0,005). Y el 8,1% y 2,1% de
las mujeres con y sin HF respectivamente (p <0,005).

Actividad fisica

El 62,3% de las mujeres realizaba actividad fisica moderada frente al 51,6% en varones
(p<0,005) y las mujeres con HF realizaban mas actividad fisica moderada que las no
afectas (64,7% y 55,4% respectivamente, p<0,005). No hubo diferencias entre los

varones (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas basales de los adultos de la cohorte SAFEHEART segun

sexo y diagnostico de hipercolesterolemia familiar (HF)

HOMBRES n=1708 (46%) | MUJERES n=2006 (54%) b

HF(+) _ HF(+) _

pey | HFORN=455 | T | HFn=523 | HvsM

n 1253 (33.7) | 455(12.3) | 1483(39.9) | 523 (14.1) | <0.005
. 419+ 435+

Edad (Afios) 448 +15.0 5. 46.9 + 15.9 Lo D <0.005

IMC (Kg/m?) 27.0+ 4.1 266+44 | 259+53 255+53 | <0.005

((i“mc)“nferen‘“a Cintura 93.1+122 | 9204134 | 81.9+13.8 | 81.1+139 | <0.005
123.1+

PAS (mm Hg) 1204+17.0 | 1298+17.6 | 125.7+21.6 o3+ <0.005

PAD (mm Hg) 768+105 | 77.9+11.1 | 755+109 | 761+11.0 | <0.005
202.9 + 2014+

Colesterol Total (mg/dl) 245.0 £ 66.9 41 4% 252.9+£65.3 44 9% <0.005
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Triglicéridos (mg/dl) 91(69-127) | 92(69-130) | 77(60-107) | 84(61-117)* | <0.005
C-HDL (mg/dl) 45.1+11.0 ;‘193; 54.1+12.7 f3971:; <0.005
C-LDL (mg/dl) 178.1+ 62.4 1336181,? 180.7 % 61.0 133;19*35 0.19

Glucosa (mg/dl) 88.2+15.7 | 90.6+20.2* | 852=15.1 86.3+15.7 <0.005
Sobrepeso (a) 562 (44.8) | 206(452) | 440(29.6) | 155(29.6) | <0.005
Obesidad (b) 277 (22.1) | 84(184) | 300(202) | 90(17.2) | <0.005
Dx HTA 169 (13.5) | 68(14.9) | 237(159) | 73 (14.0) 0.18

Dx Diabetes 61 (4.5) 22 (4.3) 55 (3.5) 24 (4.2) 0.13

Antecedentes ECV 244 (194) | 36 (7.9)** 121(8.1) | 11 @2.D1)* | <0.005
lf‘r‘;tc‘(iag“ares ECV 416 37.1) | 140(332) | 555(41.7) | 164 (332)** | <0.05
Fumadores habituales 373(29.7) | 176 (38.6)** | 345(232) | 154(29.5* | <0.005
Ex fumadores 399 (31.8) | 103 (22.6)** | 277(18.6) | 86(16.4)* | <0.005
Actividad Fisica (d )Baja 229(182) | 101(222) | 334(224) | 156(29.8)** | <0.005
Actividad Fisica Moderada | 659 (52.5) | 223 (49.0) | 963 (64.7) | 290 (55.4)** | <0.005
Actividad Fisica Intensa 365(29.1) | 131(287) | 190(12.7) | 77 (14.7)** | <0.005

Los valores se expresan en n (%), media = Desviacion Estandar, y mediana (rango intercuartil P25-P75)
para los triglicéridos. *p<0,05 **p<0,005.

IMC, indice de Masa Corporal; PAS, presion arterial sistolica; PAD, presion arterial diastolica; C-HDL,
colesterol de lipoproteinas de alta densidad; C-LDL, colesterol de lipoproteinas de baja densidad; HTA,
hipertension arterial; ECV, enfermedad cardiovascular.

(a) IMC > 25 y <30 kg/m2 (b) IMC > 30 kg/m2 (c) Antecedentes familiares de 1° grado con ECV antes
de los 60 afios (d) Seglin protocolo del International Physical Activity Questionnaire (IPAQ)?.

Consumo de energia y nutrientes

En la tabla 2 se muestra el consumo medio de macro y micronutrientes por sexo y
diagnostico de HF. La ingesta media diaria de energia fue de 2008 + 470 kcal, siendo
mayor en los varones y en los sujetos no afectos (p<0,005). Los carbohidratos
representan el 43% de la energia, las grasas el 37% y las proteinas el 18,1%. Al
comparar por sexos, las mujeres presentaron un mayor consumo de carbohidratos
(p<0,005) y de proteinas (p<0,005). En ambos sexos, el porcentaje de energia

procedente de los carbohidratos y de las proteinas fue superior en los sujetos con HF
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(p<0,005) mientras que el porcentaje de energia procedente de las grasas fue mayor en
los no afectos (p<0,005).

En cuanto a la calidad de la grasa (Figura 1), los AGM representaron el 20,7%, los
AGS el 12,4% y los AGP el 8,2%. No se observaron diferencias significativas en la
energia derivada de los AGM y AGP entre pacientes con y sin HF, aunque si hubo
diferencias entre hombres y mujeres. La ingesta de AGS fue mayor en sujetos no
afectos en ambos sexos (p<0,005). El porcentaje de energia procedente de los acidos
grasos trans fue bajo (0,3-0,4%), siendo mayor en los varones (p<0,005) y en los sujetos
sin HF (p<0,005). La relacion entre los acidos grasos insaturados y los saturados
(AGP/AGS y AGP+AGM)/AGS), fue significativamente mayor en las mujeres
(p<0,005) asi como en los pacientes con HF (p<0,005). El consumo de colesterol fue
mayor en los sujetos no afectos (p<0,005) tanto en varones como en mujeres (p<0,005).
En ninguno de los grupos la ingesta media de colesterol superd los 300 mg/dia
(objetivos nutricionales para la poblacion espafiola®).

El consumo medio de fibra total fue de 31,1 £+ 8,3 g. Al expresar este consumo como
ingesta media por 1000 kcal, observamos un mayor contenido en los pacientes con HF
en ambos sexos (p<0,005). El consumo de alcohol fue significativamente mayor en
varones que en mujeres (p<0,005) sin diferencias entre sujetos con y sin HF. El
consumo de sodio fue menor en pacientes con HF, p<0,005. No hubo diferencias en el
consumo de potasio entre sujetos con y sin HF. La Tabla 3 muestra el consumo
promedio de macronutrientes y acidos grasos por antecedentes de ECV y diagnoéstico de
HF. Tanto en el grupo HF como en el grupo de familiares no afectos, el porcentaje de
energia de las grasas fue mayor en individuos sin antecedentes de ECV (P <0,005); el
consumo de AGS siguid un patrén similar (P <0,005).

Tabla 2. Consumo medio basal de nutrientes en los adultos de la cohorte

SAFEHEART segun sexo y diagndstico de hipercolesterolemia familiar (HF)

HOMBRES n=1708 MUJERES n=2006

(46%) (54%) P
Nutriente (a)

HF(+) HF(-) HF(+) HF(-) Hvs M

n=1253 n=455 n=1483 n=523
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Energia total (kcal/dia) 2049,1 + 2181,6 + 19424 + 2036,9 + <0,005
476,8 502,7** 4453 460,9%**
Carbohidratos(% energia) | 42,5+ 6,8 | 41,1 + 433+6,7 | 42,3+ <0,005
6,3%* 6,6%*
HC Simples (g/dia) 104,5 + 106,7 + 102,1 + 105,9 + 0,06
34,8 349 31,9 31,9%
Fibra total (g/dia) 30,7+84 |29,7+7,8% |31,8+8,3 |31,7+£8,0 <0,005
Fibra (g/1000 Kcal) 153+39 | 139+ 17,0+4,1 | 159+ <0,005
3,5%* 4,0%*
Proteinas totales (% 17,6 £2,7 | 172+£2,7% | 188+2,8 | 18,2+ <0,005
energia) 2,8%%
Proteina animal (g/dia) 60,1 £17,6 | 63,6 £ 61,3+ 63,7 £ 0,14
18,1%%* 17,7 18,9*
Proteina vegetal (g/dia) 290+84 |29,1+84 279+82 |285+8,1 <0,005
Grasa total (% energia) 35,7+£6,4 | 38,0+ 36,1 £6,3 | 38,0+ 0,25
5,8%%* 6,4%%
Colesterol (mg/dia) 2243 + 262,8 + 2079 + 2372+ <0,005
76,9 85,8%* 70,0 84,9%*
AG-monoinsaturados (% | 20,3+3,9 |20,7+3,5 20,9+4,1 |212+38 <0,005
energia)
AG-poliinsaturados (% 8,04+1,4 |804+t1,4 83+14 8,2+1,7 <0,005

energia)

39




Habitos de vida y enfermedad cardiovascular en la Hipercolesterolemia Familiar

AG-saturados (% energia) | 12,14+2,2 | 13,3+ 12,1+£2,1 | 13,1+ 0,30
2,3%* 2,2%%*
AGTrans (g/dia) 0,8 +0,6 1,2+0,7%* | 0,7+0,5 0,9+0,7%* | <0,005
AGTrans (% energia) 0,36+0,2 |0,47+ 0,3+0,2 0,39 + <0,005
0,2%%* 0,2%*
AGM/AGS (% energia) 1,70+ 03 | 1,57+ 1,7+0,3 1,64 + <0,005
0,2%%* 0,3%*
AGP/AGS (% energia) 0,67+0,1 | 0,61+ 0,7+0,1 0,64 + <0,005
0,1%* 0,1%*
(AGM+AGP)/AGS (% 238+04 |2,19+ 242+04 | 2,29+ <0,005
energia) 0,4%* 0,4**
OMEGA3 (g/dia) 1,64+0,1 |1,62+0,6 1,60+0,6 | 1,58+0,5 0,20
Alcohol (% energia) 3(0,8-5,8) | 2(0,8-5) 0,5(0-2) 0,5(0-2) <0,005
Potasio (mg/dia) 3602,1 + 3572,6 + 37139+ 37622 + <0,005
994,2 975,9 966,5 991,2
Sodio (b) (mg/dia) 1978,9 + 2087 + 18722 + 1980,5 + <0,005
703,0 710,0%** 701,4 737,6**

Los valores se expresan en media + desviacion estandar, y mediana (rango intercuartil P25-P75) para el
consumo de alcohol. *p<0.05 **p<0.005

AG: acidos grasos, AGS: acidos grasos saturados, AGM: acidos grasos monoinsaturados, AGP: acidos
grasos poliinsaturados.

Se han excluido ingestas que exceden los limites de Willett!®: hombres con ingesta energética > 4000
Kcal 0 <800 Kcal y mujeres con ingesta energética >3500 Kcal.

(a)La evaluacion dietética fue realizada mediante un cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos
validado (113 items). (b) Sodio procedente de los alimentos excluyendo la sal de mesa.

Tabla 3. Consumo medio basal de nutrientes en los adultos de la cohorte
SAFEHEART segin ECYV previa y diagndstico de hipercolesterolemia familiar

Nutriente (a)
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Sujetos con HF n=2.736

Sujetos no afectos n=978

ECV No ECV p ECV No ECV p
n=365 n=2.371 n=47 n=931

Energia total (kcal/dia) 1.921,8+448,5 | 1.981,3+461,3 | <0,05 2.051,7+445,2 | 2.106,9+488 | 0,45
Carbohidratos (% energia) 43,9+6,9 42,9+6,8 <0,05 43,7+8,1 41,7+6,5 <0,05
HC Simples (g/dia) 103,8+36,6 103,1+32,8 0,70 104,3+38 106,4+33 0,67
Fibra Index (g/1000 Kcal) 17,7+4,5 16,0+4,1 <0,005 | 17,1+4,3 14,9+3,9 <0,005
Proteinas totales (% energia) | 18,1£3,0 18,3+£2,9 0,23 18,4+3,2 17,7£2,8 0,15
Grasa total (% energia) 34,4+6,6 36,2+6,3 <0,005 | 34,7+6,8 38,2+6,0 <0,005
Colesterol (mg/dia) 196,3+68,4 218,4+74,1 <0,005 | 225+81,7 250,4+86,4 <0,05
AGM (% energia) 20,3+4,3 20,7+4 0,08 19,444 21,1+£3,7 <0,005
AGP (% energia) 8,1+1,6 8,2+1.,4 <0,05 7,7+1,6 8,2+1,6 <0,05
AGS (% energia) 11,442,2 12,3+£2,2 <0,005 1243 13,3+2,2 <0,005
AGTrans (g/dia) 0,6+0,6 0,8+0,6 <0,005 | 0,84+0,82 1,1+£0,76 <0,05
AGTrans (% energia) 0,3+0,2 0,3+0,2 <0,005 | 0,34+0,27 0,44+0,25 <0,05
AGM/AGS 1,8+0,3 1,7+0,3 <0,005 | 1,7+0,4 1,6+0,3 0,16
AGP/AGS 0,7+0,2 0,7+0,1 <0,005 | 0,67+0,17 0,63+0,14 0,07
(AGM+AGP)/AGS 2,5+0,4 2,4+0.4 <0,005 | 2,34+0,53 2,24+0,4 0,08
OMEGA3 (g/dia) 1,7+0,7 1,6+0,6 0,32 1,8+0,84 1,6+0,6 <0,05

Los valores se expresan en media + desviacion estandar, y mediana (rango intercuartil P25-P75) para el

consumo de alcohol. *p<0.05 **p<0.005

AG: acidos grasos, AGS: acidos grasos saturados, AGM: acidos grasos monoinsaturados, AGP: acidos
grasos poliinsaturados.
Se han excluido ingestas que exceden los limites de Willett'®: hombres con ingesta energética > 4000
Kcal 0 <800 Kcal y mujeres con ingesta energética >3500 Kcal.
(b) La evaluacion dietética fue realizada mediante un cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos
validado (113 items). (b) Sodio procedente de los alimentos excluyendo la sal de mesa.

Figura 1. Porcentaje de energia de la dieta procedente de los acidos grasos en la

cohorte de Hipercolesterolemia Familiar en Espafia. Registro SAFEHEART.
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Consumo de alimentos

En la tabla 4 se muestra el consumo medio basal de alimentos seglin sexo y presencia
de HF.

El consumo de cereales fue significativamente mayor en varones que en mujeres. Sin
embargo, no hubo diferencias entre sujetos con y sin HF. El consumo de bolleria y
pasteleria muestra diferencias entre los sujetos no afectos y afectos en ambos sexos (19
y 10 g/dia respectivamente en varones, p<0,005; y 14,4 y 9,6 g/dia respectivamente en
mujeres, p<0,005). Respecto al consumo de lacteos totales, no hubo diferencias entre
sujetos con y sin HF. Sin embargo, si hubo diferencias significativas en el consumo de
lacteos desnatados, siendo mayor en el grupo con HF (p<0,005).

Al analizar las fuentes de proteina animal se observa un mayor contenido de carnes
rojas, embutidos y carnes procesadas en los sujetos no afectos en ambos sexos
(p<0,005). El consumo medio total de pescado fue elevado (57 g/dia) y también de
pescado azul, siendo mayor en pacientes con HF (p<0,005). El consumo medio de
huevos fue de dos unidades semanales (17 g/dia), siendo mayor en individuos no

afectos (p<0,005).
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En el grupo de las verduras y hortalizas, se registré un consumo medio de 250 g/dia,

siendo mayor en pacientes con HF que en no afectos. En cuanto a la fruta, el consumo

medio fue de 272 g/dia, equivalentes a unas 2 piezas medianas, sin encontrarse
diferencias entre sujetos con y sin HF.

Dentro del grupo de las bebidas, encontramos un mayor consumo de refrescos

azucarados en sujetos no afectos en ambos sexos (p<0,005). En el caso de las bebidas

alcoholicas tanto fermentadas como destiladas, el consumo medio basal fue mayor en

hombres que en mujeres, p<0,005, sin diferencias entre los sujetos con y sin HF.

Tabla 4. Consumo medio basal de alimentos y grupos de alimentos en los adultos

de la cohorte SAFEHEART segun sexo y diagnostico de hipercolesterolemia

familiar (HF)

Alimento o grupo de

HOMBRES n=1708

MUJERES n=2006

(46%) (54%) P
alimentos (a)
HF(+) HF(-) HF(+) HF(-) Hvs M
(g/dia)
n=1253 n=455 n=1483 n=523
Cereales (b) 134(102- 133(101- 127(94- 131(97-164) | <0,005
175) 172) 165)
Pasteleria y bolleria 10(4-24) 19(7-40)** | 9(3-22) 14(5-27)** | <0,005
Azlcar y miel 5(1-10) 5(1,4-10) 5(0,16-10) | 5(0,4-10) <0,005
Lacteos desnatados 125(0-253) | 0(0-125)** | 208(35- 102(0- <0,005
400) 253)%*
Lacteos no desnatados 71(0-218) 200(35- 28(0-200) 142(1- <0,005
325)** 325)**
Quesos 16(7-30) 20(8-40)** | 21(8-38) 22(8-42) <0,005
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Total productos lacteos | 330(233- 340(232- 382(264- 380(264- <0,005
474) 471) 530) 539)

Carnes rojas 41(22-60) 52(29-74)** | 37(18-55) | 38(21-58)** | <0,005

Carnes magras 56(38-77) 56(40-78) 57(41-78) 59(41-82) 0.06

Embutidos y carnes 28(15-50) 37(21-60)** | 24(13-43) | 28(15-50)** | <0,005

procesadas

Total Carnes 137(100- 156(114- 125(94- 139(106- <0,005
180) 202)** 163) 183)**

Huevos 17(8-25) 17(17-25)*%* | 17(8-24) 17(17-25)** | 0.17

Pescado blanco 18(18-37) 18(18-37) 37(18-55) | 37(18-55)* | <0,005

Pescado azul 18(18-37) 18(8-37)** | 18(18-37) 18(8-37)** | 0.21

Total pescados 56(37-81) 50(35-76)** | 61(38-92) | 57(37-79)** | <0,005

Aceite de oliva 23(16-31) 22(15-32) 25(17-33) | 25(18-35) <0,005

Mantequilla y 1,12+2,6 1,49 + 1,47+£3,0 1,67 + <0,005

margarina 3,1%* 3,08%*

Total grasas y aceites 27(18-35) 27(18-36) 28(21-37) 29(21-38) <0,005

Verduras y hortalizas 231(149- 213(130- 285(195- 270(177- <0,005

(no patata) 339) 299)** 385) 368)*

Legumbres 14(14-28) 14(14-28) 14(14-28) 14(14-28)* | 0.16

Patatas 43(21-64) 43(21-68) 42(21-64) | 42(21-64) <0,05

Fruta 250(138- 220(123- 296(179- 297(167- <0,005
402) 359) 457) 443)
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Frutos secos 5(1,6-14) 5(1-14) 3(0,5-10) 3(0,8-10) <0,005

Precocinados 8(2-22) 12(4-32)** | 5(0,5-16) 6(1-17)* <0,005

Café 50(16-100) | 50(7-100)* | 50(21-100) | 50(14-100) | 0.11

Refrescos azucarados 57(13-163) | 70(13- 28(2-86) 35(6-142)** | <0,005
200)**

Bebidas alcohdlicas 107(31- 107(27-250) | 18(0-100) 18(0-78) <0,005

fermentadas 250)

Bebidas alcohdlicas 1,6(0-7) 2(0-7)* 0(0-0,8) 0(0-1,6) <0,005

destiladas

Los valores se expresan en mediana (rango intercuartil P25-P75), y media + desviacion estandar para la
mantequilla/margarina. *p<0.05 **p<0.005.

Se han excluido ingestas que exceden los limites de Willett'®: hombres con ingesta energética > 4000
Kcal 0 <800 Kcal y mujeres con ingesta energética >3500 Kcal o <500 Kcal.

(a) La evaluacion dietética fue realizada mediante un cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos
validado (113 items) (b) Cereales sin incluir la patata.

Adherencia a la dieta mediterranea

Cuando se evalué la adherencia a la DM con el cuestionario MEDAS?’, se observo que
mas del 90% de los individuos cumplia los objetivos para el uso de aceite de oliva como
principal grasa culinaria, asi como para un bajo consumo de grasa animal. Ademas, mas
de la mitad de los individuos consumieron mas de 3 raciones/semana de pescado y
tomaron refrescos azucarados <1 vez/dia. Menos del 30% de los sujetos cumplieron el
objetivo de ingesta diaria de verduras y frutas. Las mujeres presentaron un mayor
cumplimiento que los hombres en todos los items que recoge el cuestionario, excepto en
el consumo de vino (=7 vasos/semana), de frutos secos (> 3 raciones/semana), y de
legumbres (>3 raciones/semana). En general, los pacientes con HF cumplieron més los
objetivos del cuestionario que los no afectos. Se encontraron diferencias significativas
entre pacientes con y sin HF en ambos sexos en la consecucion del objetivo “consumo
de carnes rojas <I racion/dia”, p<0,005; “consumo de bebidas azucaradas <1/dia”,
p<0,005; “consumo de vino 7 o mas vasos semanales”, p<0,005; “consumo de pescado,
3 0 mas raciones/semana”’, p<0,005); “consumo de bolleria industrial <2

raciones/semana”, p<0,005); y “consumo preferente de carne blanca” p<0,005).
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La puntuacién media en el MEDAS (sobre 13 puntos) de la poblacion total estudiada

fue de 6,14 puntos (IC 95%: 6,1 a 6,2), siendo ésta mayor en los pacientes con HF en

ambos sexos (p<0,005). Dado que no hay consenso sobre si el uso de bebidas

alcohdlicas debe recomendarse para la prevencion cardiovascular, se recalcul6 la

puntuacion total tras eliminar el item n° 8 referente al consumo de vino y la puntuacion

media (sobre 12 puntos) fue igualmente superior en pacientes con HF que en los

individuos no afectos en ambos sexos. Del total de la muestra, s6lo un 10,1% presentd

una alta adherencia al patrén de DM (puntuacion > 9 puntos) y un 31,8% una

adherencia moderada (puntuacion > 7 puntos) siendo mayor en las mujeres y en los

pacientes con HF (Tabla 5).

Tabla 5. Puntuacién total del MEDAS? y Grado de adherencia a la DM de los
adultos de la cohorte SAFEHEART segun sexo y diagnostico de

hipercolesterolemia familiar (HF)

HOMBRES n=1708

MUJERES n=2006

Puntuacion (*) del (46%) (54%) P
MEDAS HF(+) HF() HF(+) HF() Hvs M
n=1253 n=455 n=1483 n=523
Puntuacion 6.1+1.8 53+£1.8% | 6.4+1.7 5.9+ 1.8*%* | <0.005
Puntuacién sin vino 58+1.7 51+£1.7%% | 63+1.7 5.9+ 1.7%* | <0.005
Puntuacion > 7 399 (31.8) 94 (20.6)** | 530 (35.7) 160 <0.005
(30.5)**
Puntuacion > 9 128 (10.2) 27 (5.9)** | 186 (12.5) 37 (7.0)** | <0.005

Los valores se expresan en n (%) o media = desviacion estandar. *p<0.05 **p<0.005
(*) Puntuacion sobre 13 items, no se incluyo el consumo de sofrito.

DM: Dieta Mediterranea; MEDAS: Mediterranean Diet Adherence Screener
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DISCUSION

Este estudio muestra que la poblacion adulta con HF presenta mejores hédbitos de vida,
fundamentalmente una alimentacion mas saludable y una mayor adherencia a la DM
que sus familiares no afectos. También fuman menos y realizan mas actividad fisica que
sus familiares no afectos. Hasta nuestro conocimiento no existe un estudio en poblacion
adulta con HF que analice las caracteristicas nutricionales y otros habitos de vida.

El perfil calorico, uno de los principales indices de calidad de la dieta, fue mas
equilibrado en los sujetos con HF, con un menor aporte calorico procedente de la grasa
saturada y de la grasa total debido al menor consumo de lacteos enteros, carnes rojas,
embutidos y alimentos precocinados. Ademas, la prevalencia de sobrepeso y obesidad
de esta poblacion es ligeramente inferior a lo observado en poblacion general espafiola
(39,3% de sobrepeso y 21,6% de obesidad)?®.

La calidad de la grasa consumida influye en el perfil lipidico plasmatico?’ y en otros
factores de riesgo cardiovascular por lo que es importante conocer su distribucion en
una poblacidn de elevado riesgo cardiovascular. En la cohorte SAFEHEART la calidad
de la grasa se ajusta a los parametros recomendados (AGP+AGM/AGS (>2); AGP/AGS
>0,5) y ademds se cumplen las recomendaciones de ingesta de AGM (>20%)* debido al
uso del aceite de oliva como principal grasa de consumo. El consumo de omega 3 fue de
1,62 g/dia debido a un mayor consumo de pescado sin diferencias en ninguno de los
grupos y superior a la ingesta media de la poblacion espafiola®®. Sin embargo, el
consumo de acidos grasos saturados es superior a lo recomendado (<10%) tanto en
pacientes con HF como en familiares no afectos, similar a lo que ocurre en la poblacion
general espafola®®?°. El consumo de colesterol en ambos grupos estd por debajo de 300
mg/dia cumpliendo asi con las recomendaciones®, a diferencia de lo que se observa en
otros estudios poblacionales®’.

Respecto a los carbohidratos los pacientes con HF tienen un menor consumo, similar a
los descritos en la poblacion general espafiola®®. El tipo de carbohidratos en la dieta es
mas importante que la cantidad, ya que algunas fuentes de estos nutrientes son mas
saludables que otras. En este sentido, los pacientes con HF consumen menos bolleria y
refrescos azucarados que sus familiares no afectos y presentan un consumo de verduras,
frutas y legumbres que se acerca a lo recomendado.

Los sujetos con HF presentan un patrén dietético mas saludable que sus familiares no
afectos en términos de consumo de verduras, pescados, lacteos desnatados, carnes rojas,

embutidos y/o carnes procesadas, mantequilla y margarina. Esto sugiere que los
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pacientes con HF estan mas concienciados del riesgo cardiovascular y por tanto son mas
sensibles a los consejos dietéticos, sobre todo a los referidos a la ingesta de grasa y
colesterol, asi como a un menor consumo energético y mayor actividad fisica, ésta
ultima mas claramente en mujeres.

En términos absolutos, los pacientes con HF, seguian un patrén dietético mas cercano a
la DM que los sujetos no afectos. El uso de indices de adherencia a patrones de dieta
permiten evaluar de forma global la calidad de la dieta en lugar de centrarse en el
estudio individual de nutrientes y/o alimentos. Existen muchos indices de adherencia a
la DM, y el MEDAS es el tinico validado en poblacion con alto riesgo cardiovascular?’.
Al aplicar este indice en nuestra poblacion encontramos un mayor cumplimiento del
patrén de DM entre los pacientes con HF. De forma general, nuestra poblacion presenta
una moderada adherencia (6,14 puntos), similar a la descrita en otros estudios con

poblacién general®®

aunque en €stos ultimos la puntuacion se obtuvo sobre los 14 items.
Puesto que no hay ningtn estudio en poblacion adulta con HF que evalue
detalladamente la ingesta de alimentos y nutrientes y la adherencia a una dieta
saludable, no podemos comparar nuestros resultados con otra cohorte de HF. Sin
embargo, nuestros resultados van en la misma direccién que un pequefio estudio’!, que
muestra que los nifios con HF siguen una dieta en general mas saludable que los nifios
no afectos.

Nuestros resultados también muestran que el grupo control sigue una dieta mas
saludable que la media de la poblacion espafiola®®2°. Esto puede deberse a que al ser
familiares de pacientes con un trastorno genético que condiciona un alto riesgo
cardiovascular, siguen un patron dietético similar. También la presencia de antecedentes
familiares de enfermedad cardiovascular podria determinar una mayor concienciacion
del riesgo cardiovascular en la familia.

Conclusiones

La poblacion adulta con HF presenta mejores habitos de vida, fundamentalmente una
alimentacion mas saludable y una mayor adherencia a la DM que sus familiares no
afectos. Destaca en estos pacientes el elevado consumo de verduras y hortalizas, aceite
de oliva, pescado y lacteos desnatados y el bajo consumo de bolleria, refrescos
azucarados y carnes rojas, lo que se traduce en un menor consumo de grasas saturadas y
colesterol. Sin embargo, el consumo de grasas saturadas y aztcares simples en esta
poblacion sigue por encima de lo recomendado por lo que todavia se dispone de un

margen de mejora para disminuir el mencionado consumo. A pesar del elevado riesgo
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cardiovascular de la HF y de la disponibilidad de farmacos efectivos, una dieta
saludable podria ser una importante ayuda para controlar los factores de riesgo

cardiovascular asociados, especialmente el sobrepeso y la hipertension arterial.
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Trabajo 2
“Asociacion de patrones dietéticos con biomarcadores de hiperlipemia e
inflamacion de bajo grado en adultos con hipercolesterolemia familiar de
diferentes paises”

Publicado en: Antoniazzi L, Arroyo-Olivares R, Bittencourt MS, et al. Association of
dietary components with dyslipidemia and low-grade inflammation biomarkers in adults
with heterozygous familial hypercholesterolemia from different countries. Eur J Clin
Nutr.2019 Dec;73:1622-1625. Ver Anexo 11.

RESUMEN:

Objetivo: Analizar la asociacion de una dieta baja en grasas saturadas versus una dieta
mediterranea, y de sus componentes dietéticos con biomarcadores de dislipidemia e
inflamacion de bajo grado en adultos con diagnoéstico genético de HF de Brasil (BR) y
Espana (SP).

Métodos: En este estudio multicéntrico y transversal, los sujetos con HF se sometieron
a evaluaciones dietéticas, antropométricas, genéticas y bioquimicas. Se utilizaron
ecuaciones de estimacion generalizadas ajustadas para posibles variables de confusion,
como la terapia farmacoldgica hipolipemiante, para evaluar la asociacion de nutrientes
con C-LDL, apolipoproteina B (ApoB) y proteina C reactiva de alta sensibilidad (hs-
CRP).

Resultados: Se incluyeron 92 (edad media 45 afios, 58.7% mujeres) y 98 individuos
con HF (edad media 46.8 afios, 60.2% mujeres) de BR y SP respectivamente. Las
variantes causantes de HF no difirieron entre paises. Hubo més individuos que
recibieron tratamiento hipolipemiante de alta intensidad en SP (59.2% vs. 38.0%, p =
0.004) y una mayor prevalencia de enfermedad coronaria previa en BR (p =0.001). Las
concentraciones de C-LDL, ApoB y hs-CRP fueron mayores en BR que en SP: 179.0
(135-250) y 161 (133-193) mg / dL; 141 (109-181) y 103 (88-134) mg / dL; y 1.6 (0.8-
4.0) y 0.8 (0.4-1.5) mg / L respectivamente (todos p <0.001). En BR hubo un menor
consumo de grasa y colesterol y carbohidratos en comparacion con SP (p <0.001). Se
encontraron asociaciones inversas entre el consumo de fibra, grasas mono y
poliinsaturadas y sus proporciones con las grasas saturadas con C-LDL y ApoB (todo p
<0,001). El colesterol dietético se asocio positivamente con los biomarcadores de
lipidos (p <0.001). Hubo una asociacién positiva de la ingesta de carbohidratos y acidos
grasos trans con hs-CRP (p <0.001), mientras que las otras grasas mostraron relaciones

inversas (p <0.001).
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Conclusiones: Los patrones dietéticos difirieron entre BR y SP y podrian ayudar a
explicar las diferencias en las concentraciones de biomarcadores de inflamacion entre
los 2 paises.

INTRODUCCION

La HF heterocigota se caracteriza por un colesterol LDL elevado (C-LDL) y un mayor
riesgo de aterosclerosis'. Las guias'> 2 recomiendan una ingesta baja de grasas saturadas
y trans en favor del consumo de grasas insaturadas ademas del tratamiento
farmacologico hipolipemiante (THL) para reducir el C-LDL en la HF. La dieta
mediterranea caracterizada por un elevado consumo de grasas, especialmente acidos
grasos monoinsaturados (AGM), contrasta con la dieta clasica hipocolesterolemiante en
la que la principal recomendacion es la restriccion del consumo de acidos grasos
saturados (AGS)™**. El objetivo de este estudio fue describir la asociacion entre los
macronutrientes de una dieta baja en AGS y Mediterranea con biomarcadores de
dislipidemia e inflamacion de bajo grado en adultos con diagnostico molecular de HF de

BR y SP.
METODOS

Este estudio transversal multicéntrico incluyd 190 individuos con HF emparejados por
sexo, edad e indice de masa corporal (IMC) con variantes definidas del receptor de LDL
(LDLR) que participaron respectivamente en programas de deteccion en cascada
genética de BR® y SPS. El estudio fue aprobado por el IRB del InCor-HCFMUSP y se

obtuvo un consentimiento informado por escrito de todos los participantes.

Se aplicaron cuestionarios de frecuencia alimentaria validados para cada pais”®y se
utilizaron tablas de composicion de alimentos para calcular los valores de energia y
nutrientes. En BR, el C-LDL se determin6 mediante un método enzimatico directo
mientras que en SP se calculé mediante la formula de Friedewald. Para reducir los
errores metodologicos con respecto a las posibles diferencias en las determinaciones de
C-LDL, se midieron las concentraciones de apolipoproteina B (ApoB) mediante un
método de inmunoturbidimetria comun en ambos paises (Roche, EE. UU.). Para toda la
poblacion de estudio (n = 190), se encontr6 un coeficiente de correlacion de Spearman
significativo de 0,89 entre las determinaciones de C-LDL y ApoB. La hs-CRP se
determin6 mediante inmunoturbidimetria utilizando kits de Roche. Las concentraciones

de C-LDL, ApoB y hs-CRP se consideraron alteradas si eran> 100 mg / dL, 130 mg /
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dL y 2 mg / L respectivamente. Los niveles de lipoproteina (a) [Lp (a)] se determinaron

en el 100 y 40% de los individuos de SP y BR respectivamente (n = 129).

Como la mayoria de las variables continuas no presentan distribucion gaussiana, se
presentan como medianas y rangos intercuartilicos. Los valores de hs-CRP se
transformaron a escala log10 para los modelos de regresion. Los nutrientes y las
variables derivadas se normalizaron por una desviacion estandar en analisis de regresion
lineal. Se considero el pais como una variable de grupo y THL (no tratado, tratado con
dosis bajas, tratado con dosis efectivas), tipo de mutacion LDLR, tabaquismo, nivel de
educacion, actividad fisica, IMC e ingesta calorica como covariables para evaluar la
asociacion de los componentes de la dieta en las variables dependientes (C-LDL, ApoB
y hs-CRP). La relacion entre las variables se considero estadisticamente significativa si

el valor de p<0.05.
RESULTADOS

La Tabla 1 muestra las caracteristicas clinicas de los sujetos BR (n =92) y SP (n =98).
La prevalencia de enfermedad coronaria fue mayor en BR (p = 0,001). SP presento
mayor frecuencia de individuos con actividad fisica moderada y alta que BR (p <0,001).
Las variantes de LDLR no fueron diferentes entre los grupos, ya que se categorizaron
como defectuosas, negativas o no clasificadas’: 56,6% (n=152)y 54,1% (n = 53);
34,8% (n=32)y 39,8% (n=39);y 8,7% (n=8) y 6,1% (n = 6) respectivamente en BR
y SP (p =0,671). Por otro lado, los porcentajes de individuos que utilizaron THL de alta
intensidad fueron mayores en SP (p = 0.004).

Las concentraciones de C-LDL, ApoB y hs-CRP fueron mayores en BR. C-LDL: 179
(135-250) frente a 161 (134-193) mg / dL, (p = 0,007), ApoB: 141 (109-181) frente a
103 (88-134) mg / dL (p < 0,001) y hs-CRP: 1,6 (0,8-4,0) frente a 0,8 (0,4-1,5) (p
<0,0001). No se observaron diferencias en las proporciones de individuos con LDLC>
100 mg / dL (98 y 92%, p = 0.056 respectivamente para BR y SP). Sin embargo, en BR
hubo mayor niimero de individuos con ApoB> 130 mg / dL (63 vs. 26,5%, p=0,001) y
PCR-hs>2 mg /L (45,6 frente a 23,5%, p = 0.0001).

Los niveles de Lp (a) fueron, respectivamente, 19 (5-48) y 29 (14-52) mg / dL en SP (n
=92)y BR (n=31).
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Tabla suplementaria 1. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los

pacientes con HF de Brasil y Espaiia.

Parametros clinicos y BR SP p
sociodemograficos 92) (98)

Edad (afios) 45.0 (34.3-59.0) 46.8 (35.2-58.6) 0.661
Sexo

Masculino, % (n) 41.3 (38) 39.8 (39) 0.832
Femenino, % (n) 58.7 (54) 60.2 (59)

Nivel educativo

Sin estudios, % (n) 33(03) 7.1(7) 0.001
Educacion primaria, % (n) 17.6 (16) 26.5 (26)

Educacioén secundaria, % (n) 34.1 (31) 48.0 (47)

Estudios superiores, % (n) 45.1 (42) 18.4 (18)

Actividad fisica

Sedentaria, % (n) 43.5 (40) 12.2 (12) <0.001
Moderada, % (n) 35.9 (33) 60.2 (59)

Intensa, % (n) 20.7 (19) 27.6 (27)

Tabaquismo

Fumadores activos, % (n) 6.5 (6) 6.1 (6) 0.073
Exfumadores, % (n) 17.4 (16) 31.6 (31)

No fumadores, % (n) 76.1 (70) 62.2 (61)

Diabetes mellitus, % (n) 8.7 (8) 5.1(5) 0.327
Hipertension, % (n) 26.1 (24) 15.3 (15) 0.066
IMC (kg/m?) 26.1(23.9-29.9) 26.0 (24.0-29.0) 0.698
Normopeso (IMC 18,5-25), % (n) 37.0 (34) 32.7 (32) 0.647
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Sobrepeso (IMC 25-29,9), % (n) 40.2 (37)
Obesidad (IMC > 30), % (n) 22.8 (21)

Circunferencia de la cintura (cm) 91.2 (83.9-100.5)

PAS (mm Hg) 126.5 (116.0-137.8)
PAD (mm Hg) 78.0 (70.0-84.0)
ECYV prematura 15.2 (14)
Enfermedad coronaria, % (n) 21.7 (20)
Infarto, % (n) 14.1 (13)
Angina, % (n) 17.4 (16)
Tratamiento hipolipemiante, % (n) 84.8 (78)
Tratamiento hipolipemiante de alta 38.0 (35)

intensidad, % (n)*

46.9 (46)
20.4 (20)

88.0 (80.0-96.3)
122.5 (112.0-133.3)
76.5 (70.0-82.0)
6.1 (6)
5.1(5)
3.1(3)
3.1(3)

90.8 (89)

59.2 (58)

0.079

0.134

0.433

0.041

0.001

0.006

0.001

0.203

0.004

Resultados presentados en medianas y rangos intercuartilicos (IQR) — percentiles 25 y 75 - (prueba de

Kruskal Wallis) o nimero absoluto y porcentaje (prueba de Chi-cuadrado).

Valores significativos considerados con p <0,05.

Leyenda: BR = Brasil; WC = circunferencia de la cintura; ECV prematura = Enfermedad cardiovascular

antes de los 60 afios; IMC = indice de masa corporal; SP = Espafia; PAS = presion arterial sistolica; PAD

= presion arterial diastolica.

La Tabla 1 muestra que el consumo de calorias, proteinas y carbohidratos fue mayor en

BR (todos los valores de p <0,001). Por otro lado, el consumo de grasas fue

aproximadamente 1,7 veces mayor en SP (p <0,001). En consecuencia, los consumos de
AGS, AGM y AGP, asi como las proporciones de AGM / AGS, AGP / AGS y (AGM +
AGP) / AGS fueron mayores en SP (todos los valores de p <0,001). Por el contrario, los

consumos de acidos grasos trans (AG trans) y colesterol fueron mayores en BR (p

<0,001 para ambos parametros). El consumo de fibra ajustado por 1000 Kcal fue mayor

en SP (p <0,001).
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Tabla 1 - Consumo de energia y macronutrientes de las personas con HF de Brasil

y Espana.

Consumo de Energia y BR SP p
macronutrientes 92) (98)

Energia (Kcal) 2136.6 (1778.7-2688.6)  1673.2 (1494.3-1992.2) <0.001
Proteina (g) 106.2 (85.2-139.2) 83.4 (73.3-94.2) <0.001
Proteina (% de energia) 20.0 (16.8 —23.2) 18.6 (17.1-20.6) 0.031
Carbohidratos(g) 288.7 (236.1-380.8) 188.1 (156.7-224.6) <0.001
Carbohidratos (% de energia) 57.1 (51.4-62.1) 42.5 (38.5-47.8) <0.001
Fibra (g) 27.6 (21.6-43.5) 28.1(24.1-33.5) 0.648
Fibra (g/1000 Kcal) 13.6 (10.4-18.4) 16.6 (14.2-18.9) 0.001
Grasa (g) 52.9 (42.3-69.8) 71.1(59.2-86.7) <0.001
Grasa (% de energia) 22.2 (19.0-26.5) 38.3(33.1-41.8) <0.001
AGS (g) 18.9 (14.9-25.4) 23.8(20.2-27.4) <0.001
AGS (% de energia) 8.1(6.7-10.2) 12.5(11.1-13.9) <0.001
AGM (g) 15.2 (12.4-20.2) 41.9 (34.7-50.1) <0.001
AGM (% de energia) 6.5 (5.4-8.1) 22.0 (18.7-24.5) <0.001
AGP (g) 11.2 (8.7-14.2) 16.4 (14.6-19.5) <0.001
AGP (% de energia) 4.6 (3.8-5.7) 8.6 (7.7-9.3) <0.001
(AGM+AGP)/AGS (% de energia) 1.4 (1.2-1.6) 2.4 (2.1-2.7) <0.001
AG trans (g) 1.9 (1.5-2.4) 0.54 (0.3-0.9) <0.001
Colesterol (mg) 283.3 (224.0-366.6) 188.9 (152.6-225.3) <0.001

Resultados presentados en medianas y rangos intercuartilicos - percentiles 25y 75 - (prueba de Kruskal

Wallis).

Valores significativos considerados con p <0,05.

Leyenda: BR = Brasil; SP = Espafia;

AGS = 4cidos grasos saturados; AGM = acidos grasos monoinsaturados; AGP = &cidos grasos
poliinsaturados; AG trans = Acidos grasos trans.
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Las figuras 1a-c muestran las asociaciones multivariadas normalizadas (por 1 DE),
respectivamente, de C-LDL, ApoB y hs-CRP con el consumo de macronutrientes. Se
encontr6 una asociacion inversa de C-LDL con fibra, fibra / 1000 Kcal, porcentajes de
AGM, AGP, AGM / AGS, AGP / AGS y (AGM + AGP) / AGS (todos los valores de p
<0,001). Por otro lado, la ingesta de colesterol, proteinas y AG trans se asociaron
positivamente con el C-LDL (todos p <0,001). No se encontrd asociacion entre el
consumo de carbohidratos y AGS con el C-LDL (Figura 1a). Los resultados no
cambiaron cuando el C-LDL se ajusto por la Lp (a) como se describié anteriormente!®

(datos no mostrados).

La Figura 1b muestra que el consumo de proteinas se asocio positivamente con ApoB
(p <0,001). Los porcentajes de consumo de fibra total y fibra / 1.000 Kcal, grasa total,
AGM, AGP, AGM / AGS, AGP / AGS y (AGM + AGP) / AGS se asociaron
inversamente con ApoB (todos p <0,001). Por el contrario, hubo una asociacion directa
entre el consumo de colesterol y ApoB (p <0,001). La Figura 1¢ muestra que hubo
asociaciones positivas entre las ingestas de carbohidratos y AG trans con las
concentraciones de hs-CRP (p <0.001). Por otro lado, se encontraron relaciones inversas
entre fibra / 1.000 Kcal (p = 0.003), ingesta de grasas totales, AGS, AGM, AGP y sus
proporciones con AGS y hs-CRP (todas p <0,001).
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Figura 1-a. Asociacion multivariante entre la ingesta de macronutrientes (por 1

desviacion estandar) y C-LDL en grupos.

Coefficient (95% CI)
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Figura 1-b. Asociacion multivariante entre la ingesta de macronutrientes (por 1

desviacion estandar) y ApoB en grupos.
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Figura 1-c. Asociacion multivariante entre la ingesta de macronutrientes (por 1

desviacion estandar) y hs-CRP en grupos.

Coefficient (95% Cl)

Proteina (%0 de energia) N R S— 0.08 (-0.05, 0.22)
Carbohidratos (% de energia) - 0.21 (0.14, 0.27)
Fibra (g) —— -0.10 (-0.21, 0.01)
Fibra (g/1000 Kcal) —— -0.12 (-0.20, -0.04)
Grasa = -0.26 (-0.29, -0.23)
Colesterol + 0.17 (-0.03, 0.37)
AG Trans (g) —_— 0.15 (0.06, 0.24)
AGS (% de energia) —— -0.19 (-0.22, -0.16)
AGP (% de energia) e -0.26 (-0.29, -0.24)
AGM (% de energia) —— -0.33 (-0.37,-0.29)
AGP/AGS (% de energia) -~ -0.05 (-0.07, -0.03)
AGM/AGS (% de energia) — 0.32 (-0.37, -0.28)
(AGM+AGP)/AGS (% de energia) —_— -0.28 (-0.36, -0.21)

T T

-05 0 05

Modelos de regresion lineal ajustados por tratamiento farmacolégico, tipo de mutacion LDLR,
tabaquismo, nivel educativo, categoria de actividad fisica, IMC e ingesta calorica.

* Valores significativos considerados con p <0.05.

Leyenda: hs-CRP = proteina C reactiva de alta sensibilidad; AGS = 4cidos grasos saturados; AGM =
acidos grasos monoinsaturados; AGP = acidos grasos poliinsaturados

DISCUSION

Hubo marcadas diferencias en la dieta de los individuos con HF de BR y SP . Los
componentes dietéticos se asociaron con biomarcadores de aterosclerosis
independientes de factores de confusion como la gravedad de los defectos de LDLR, el
IMC y las diferencias en el uso de THL que pueden modificar sus concentraciones en
sangre®. El estudio actual se parece al de Pimstone et al.'! donde se observo un fenotipo
de HF menos severo en personas que viven en zonas rurales de China que en chinos que
viven en Canada a pesar de tener mutaciones de HF similares. Por lo tanto, ambos
estudios refuerzan el concepto de que el estilo de vida puede tener un impacto

independiente en la gravedad de la HF. Este estudio tiene limitaciones: (i) su disefio
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transversal no permite mostrar causalidad; y (i1) el colesterol HDL y los triglicéridos no
se determinaron en BR, lo que excluye analisis adicionales sobre la influencia de la

dieta en el perfil de lipidos.
Conclusiones

Una dieta mediterranea ejerce efectos mas favorables sobre los biomarcadores de
lipidos y de inflamacion de bajo grado que una mayor restriccion en AGS como se
observa en pacientes con BR. Se necesitan estudios de intervencion para probar esta

hipotesis en individuos con HF.
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Trabajo 3
“Incidencia de eventos cardiovasculares y cambios en el riesgo estimado y en el
tratamiento de la hipercolesterolemia familiar: registro SAFEHEART”

Publicado en: Pérez de Isla L, Arroyo-Olivares R, Alonso R, et al. Incidence of
cardiovascular events and changes in the estimated risk and treatment of familial
hypercholesterolemia: the SAFEHEART registry. Rev Esp Cardiol (Engl Ed).
2020,73(10):828-834. Ver Anexo Il

Objetivo: El estudio SAFEHEART fue disenado para analizar la situacién y mejorar el
conocimiento de la hipercolesterolemia familiar (HF) en Espafa. Nuestro objetivo fue
determinar la tasa de incidencia de eventos cardiovasculares, el riesgo estimado de
desarrollar un evento y su modificacion, el empleo de tratamiento hipolipemiante y la

consecucion de objetivos de colesterol LDL en pacientes con HF.

Métodos: SAFEHEART es un estudio prospectivo de cohorte, abierto, multicéntrico, a
nivel nacional, con seguimiento protocolizado a largo plazo en una poblacion de HF
caracterizada molecularmente. Se analizaron los pacientes >18 afios con seguimiento

completo.

Resultados: El analisis en este estudio se hizo con 2583 pacientes con HF. La mediana
de seguimiento fue de 6,6 anos (4,7-9,2 anos). La tasa de incidencia global de eventos
cardiovasculares fue de 1,31 eventos/100 pacientes-afio. El riesgo estimado de
desarrollar un evento cardiovascular a 10 afios se redujo en el seguimiento, pasando del
1,3% al 1% (p<0,001). En el ultimo seguimiento un 20,8 % y un 22,6 % de los
pacientes en prevencion primaria y secundaria consiguieron un C-LDL <100 mg/dl y

<70 mg/dl respectivamente.

Conclusiones: En este estudio se muestra la tasa de incidencia de eventos
cardiovasculares, el riesgo estimado de desarrollar un evento cardiovascular en la mayor
poblacion de pacientes con HF en Espafia, asi como su modificacion, la consecucion de
objetivos en colesterol LDL y su manejo terapéutico. Aunque el riesgo cardiovascular

de la HF es elevado, un adecuado tratamiento reduce la probabilidad de suftrir un evento.
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INTRODUCCION

La hipercolesterolemia familiar heterocigota (HF) es un trastorno autosémico
codominante con una prevalencia de aproximadamente 1/300 casos en la poblacion
general'. Es el trastorno genético mas frecuente asociado a enfermedad cardiovascular
aterosclerotica (ECVA) prematura. Aunque el tratamiento hipolipemiante (THL) ha
mostrado reduccion en la mortalidad coronaria y total en la HF?, y el THL ha mejorado
en los ultimos afios, la mayoria de los pacientes con HF no alcanzan un nivel
terapéutico 6ptimo de Colesterol-LDL (C-LDL)** y, por tanto, siguen teniendo un
elevado riesgo de desarrollo prematuro de ECVA. Sin embargo, no todos los pacientes
con HF tienen el mismo riesgo de desarrollar un evento cardiovascular. Recientemente,
hemos publicado una ecuacioén que permite definir el riesgo de un determinado
individuo con HF en base a 8 sencillas variables®. Entre ellas, hay que destacar el papel

que desempefia la Lp(a) en la prediccién de ECVA incidente en pacientes con HF®.

Las ultimas guias de hiperlipidemias de la Sociedad Europea de Cardiologia’ consideran
a los pacientes con HF con alto o muy alto riesgo cardiovascular y, por tanto, el objetivo
de C-LDL debe ser <100 mg/dL o <70 mg/dL en pacientes sin y con antecedentes de
enfermedad cardiovascular respectivamente, debiéndose en ambos casos cumplir un
segundo objetivo que consiste, al menos, en una reduccion del C-LDL superior al 50%.
Sin embargo, poco se sabe sobre el uso de THL y el logro de los objetivos de C-LDL
alcanzados en nuestro pais. Los registros nacionales son una valiosa fuente para
proporcionar esta informacion clave, necesaria para mejorar los modelos de atencion
para la salud, la educacion de médicos y pacientes y para ayudar a definir prioridades en
guias terapéuticas y politicas de planificacion de salud®. El estudio SAFEHEART
(Spanish Familial Hypercholesterolemia Cohort Study), un registro nacional de
pacientes con HF fue disefiado para mejorar el conocimiento de esta enfermedad en

nuestro pais.

El objetivo del presente trabajo es conocer la tasa de incidencia de eventos
cardiovasculares, el riesgo de desarrollar un evento cardiovascular de acuerdo con la
ecuacion SAFEHEART-RE y su modificacion, el empleo de THL y la consecucion de
objetivos terapéuticos en pacientes con HF en el momento de la inclusion en el registro

y en su ultimo seguimiento.
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METODOS
Diseiio del estudio y poblacion.

SAFEHEART es un estudio prospectivo de cohorte, abierto, multicéntrico, a nivel
nacional, con seguimiento protocolizado a largo plazo en una poblacion de HF
molecularmente definida y con participacion de la atencion primaria y la especializada’.
El reclutamiento de familias con HF comenzo6 en 2004. Este estudio se aprobd por el
comité ético del Hospital Fundacion Jiménez Diaz de Madrid y todos los sujetos dieron

su consentimiento informado por escrito.

Los objetivos de tratamiento fueron definidos de acuerdo a las guias de
hiperlipidemias’. Estas pautas se utilizaron para informar, educar y capacitar a los
médicos participantes e incluir a los pacientes y las familias en este registro. La
asignacion de pacientes a una determinada Comunidad Auténoma se hizo en base a cudl

era su residencia habitual y no en base a su lugar de nacimiento.
Seguimiento

El centro coordinador del estudio SAFEHEART gestion6 el seguimiento de los
pacientes. Los pacientes fueron contactados anualmente mediante una encuesta
telefonica estandarizada para registrar cambios relevantes en los habitos de vida,
medicacion y la aparicion de eventos cardiovasculares’. Las definiciones de ECVA

previa e incidente han sido publicadas previamente’.
Variables clinicas y de laboratorio

Ademas de las variables demograficas y clinicas mencionadas, se incluyeron la edad,
los factores de riesgo cardiovascular clésicos, el examen fisico y el THL’. Las
concentraciones del perfil lipidico y de la Lp(a) se determinaron en muestras de sangre
en un laboratorio centralizado’. La concentracion sérica de C-LDL se calculé utilizando
la féormula de Friedewald. E1 ADN se aislo de la sangre completa utilizando métodos
estandar y el diagnostico genético de HF se realizd como se ha descrito previamente!?.
El riesgo cardiovascular fue definido mediante la ecuacion de célculo de riesgo
SAFEHEART-RES. La clasificacion de la intensidad del THL ha sido publicada
previamente®, pero en el presente trabajo, el empleo de inhibidores de la Proproteina

Convertasa Subtilisina/Kexina tipo 9 (iPCSKD9) se incluye dentro del THL maximo.

66



Habitos de vida y enfermedad cardiovascular en la Hipercolesterolemia Familiar

Analisis estadistico

El analisis estadistico se realizé utilizando la version 18.0 del programa SPSS. Los
datos cuantitativos se expresaron como mediana y rango intercuartil (RIQ) excepto en el
analisis desglosado por Comunidades Autonomas (CCAA) en que sdlo se muestra la
mediana. Los riesgos estimados y sus modificaciones se muestran como media tras
comprobar su ajuste a una distribuciéon normal. Los datos cualitativos se muestran como
numero absoluto y porcentaje excepto en el analisis desglosado por CCAA en que so6lo
se muestra el porcentaje. La tasa de incidencia de eventos cardiovasculares se calculo
como el cociente en el que el numerador es el nimero de eventos observados y el
denominador es el tiempo en riesgo para el evento. El tiempo en riesgo fue la suma del
tiempo de seguimiento de los pacientes que no tienen evento mas la suma del tiempo
hasta que aparece el evento en los pacientes en los que se produce el evento. La tasa de
incidencia se expresd como nimero de eventos por 100-pacientes-afio. Se empled el test
de McNemar para comparacion de pares de proporciones, el test de Wilcoxon para
comparacion de pares de variables cuantitativas, la prueba binomial para comparar la
proporcion observada en cada Comunidad Autonoma con el valor de la poblacion total
y la prueba de Wilcoxon de los rangos con signo para una muestra para comparar la
mediana de las variables de cada comunidad con la de la poblacion total. Se considerd

una diferencia significativa si la p era menor de 0,05.

RESULTADOS

Se reclutaron 4.870 sujetos, 3.601 con diagndstico genético de HF y 1.269 familiares no
afectos. El andlisis en este estudio se hizo con 2583 pacientes con HF, después de
excluir a los sujetos sin un seguimiento completo y a los que no recibian THL en el
ultimo seguimiento, asi como a aquellas comunidades representadas con menos de 50
pacientes, como fueron Aragon, Baleares y Canarias (Figura 1). La mediana de
seguimiento fue de 6,6 afios (4,7-9,2 afios). Las caracteristicas principales de la cohorte

a la inclusion y en el altimo seguimiento se describen en las tablas 1y 2.
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Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion. Variables binarias.

INCLUSION ULTIMO
SEGUIMENTO %
Variable n Y% n % diferencia p
ECV previa a la inclusién 362 14 - - - -
Incidencia de ECV no mortal - - 193 7.5 - -
durante seguimiento
Incidencia de ECV mortal - - 60 2.3 - -
durante seguimiento
DM 131 5,1 210 8,1 3 <0,001
HTA 413 16 594 23 7 <0,001
TAB activo 644 24,9 351 14,8 -10,1 <0,001
MAX EST 1126 43,6 1665 64,5 20,9 <0,001
MAX COMB 682 26,4 1309 50,7 24,3 <0,001
iPCSK9 10 0,4 297 11,5 11,1 <0,001
THL MAX 1529 59,2 2090 80,9 21,7 <0,001
C-LDL<100 mg/dl prevencién 1* 92 4,1 439 20,8 16,7 <0,001
C-LDL<70 mg/dl prevencién 2° 8 2,2 107 22,6 20,4 <0,001
DM: Diabetes mellitus; ECV: Enfermedad cardiovascular; EZE: Ezetimibe; HTA: Hipertension arterial;
INC: Inclusion; iPCSK9: Inhibidores de PCSK9; MAX COMB: Tratamiento maximo combinado
(tratamiento maximo con estatinas junto con ezetimibe 10 mg/dia); MAX EST: Tratamiento maximo con
estatinas (Atorvastatina 40-80 mg/dia o Rosuvastatina 20-40 mg/dia); TAB: Tabaquismo; THL:
Tratamiento hipolipemiante; THL MAX: Tratamiento hipolipemiante maximo (tratamiento con potencia
suficiente para reducir al menos un 50% los niveles de C-LDL pre-tratamiento. Simvastatina 20, 40 o 80
mg/dia en combinacidn con ezetimibe 10 mg/dia, pravastatina 40 mg/dia en combinacion con ezetimibe
10 mg/dia, fluvastatina 80 mg/dia en combinacién con ezetimibe 10 mg/dia, atorvastatina 40 o 80 mg/dia
con o sin combinacidén con ezetimibe 10 mg/dia, atorvastatina 10 o 20 mg/dia en combinacion con
ezetimibe 10 mg/dia, rosuvastatina 20 o 40 mg/dia con o sin combinacion con ezetimibe 10 mg/dia,
rosuvastatina 10 mg/dia en combinacion con ezetimibe 10 mg/dia, Pitavastatina 4 mg/dia en combinacion
con ezetimibe 10 mg/dia y empleo de iPCSK9), US: Ultimo seguimiento.
Tabla 2. Caracteristicas de la poblacion. Variables continuas.
INCLUSION ULTIMO
SEGUIMIENTO
Variable Mediana RIQ Mediana RIQ Diferencia p
Edad (anos) 44 34-54 51 41-62 7 <0,001
IMC (Kg/m?) 256 | 22,7-289 25,6 23,1-28,6 0 0,9
CT mg/dl 236,0 205,0-277,0 198,8 175,0-227,0 -37,2 <0,001
C-LDL mg/dl 164,4 138,3-204,0 125,0 104,0-150,0 -394 <0,001
Lp(a) mg/dl 21,6 8,6-52,6 - - - -
Afos en tratamiento - - 18,7 12,7-26,7 - -
con estatinas
Afos en tratamiento - - 10,7 7,9-12,8 - -
con Ezetimibe
SAFEHEART-RE 1,3 0,6-2,6 1,0 0,5-2,0 -0,3 <0,001
10 (%)

C-LDL: Colesterol LDL; CT: Colesterol total; IMC: Indice de masa corporal; SAFEHEART-RE 10:
Riesgo cardiovascular a 10 afios estimado mediante SAFEHEART risk equation®.
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Durante el seguimiento se registraron un total de 240 primeros ECVA mortales o no
mortales (193 primeros eventos no mortales y 60 eventos mortales). La tasa de
incidencia global de eventos cardiovasculares fue de 1,31 eventos/100 pacientes-afio y
se encuentra desglosada por CCAA de residencia en la figura 2. En cuanto al
tratamiento, el 59,2% de los pacientes a la inclusion seguia un THL maximo frente al
80,9% en el ultimo seguimiento (p<0,001). En la inclusion habia un pequetio porcentaje
de pacientes tratados con iPCSK9 (0,4%) frente al 11,5% en el ultimo seguimiento (p<

0,001).

Figura 2: Tasa de incidencia de eventos cardiovasculares en funcion de la

Comunidad Autéonoma de residencia.

TASA DE INCIDENCIA PROMEDIO

1.5

l
I

=]
o

Tasa de incidencia (eventos / 100 pacientes-afio)

=
o

=
[

[

[

[=]
et

1.7

s

0 010203 04 0506 07 08 09 1 111213 14 15 16 1.7 18 158 2 21 22 23 24 25 26 27 28 29 3 31 32

EAND WARA mAST mCLM mCL mCAT EmEXT mGAL mBAL mCAN RIO mMAD BPY mVAL

AND: Andalucia; ARA: Aragén; AST: Principado de Asturias; BAL: Islas Baleares; CAN: Canarias;
CAT: Catalufia; CLM: Castilla-La Mancha; CL: Castilla y Leon; EXT: Extremadura; GAL: Galicia; RIO:
La Rioja; MAD: Comunidad de Madrid; PV: Pais Vasco; VAL: Comunidad Valenciana.

Respecto a la consecucion de objetivos de C-LDL en la inclusion, un 4,1% de los
pacientes en prevencion primaria conseguian un C-LDL<100 mg/dl y un 2,2 % en
prevencion secundaria conseguia un C-LDL <70 mg/dl. En el Gltimo seguimiento un
20,8 % y un 22,6 % de los pacientes en prevencion primaria y secundaria

respectivamente conseguian los objetivos en C-LDL (p< 0,001). El tabaquismo activo
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en la inclusion fue de 24,9% frente a un 14,8% en el ultimo seguimiento (p<<0,001). No

hubo diferencias en el IMC entre la inclusion y el ultimo seguimiento.

En cuanto al riesgo cardiovascular, estimado mediante la SAFEHEART-RE a la
inclusion y en el ultimo seguimiento, los resultados se muestran en la figura 3. En la
base de la figura se encuentran los riesgos medios y su modificacion al final del
seguimiento. La figura muestra el cambio medio de riesgo y sus intervalos de confianza

en pacientes distribuidos en funcion de su lugar de residencia.

Figura 3: Riesgos medios de desarrollar un evento cardiovascular en el momento
de la inclusion y del seguimiento (tablas de la base) y cambio medio de riesgo y sus

intervalos de confianza en las diferentes Comunidades Autonomas.
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DISCUSION

El presente estudio describe por primera vez la tasa de incidencia de eventos
cardiovasculares, el riesgo cardiovascular, el uso de THL y la consecucion de objetivos
terapéuticos de la HF en Espana y distribuidos por CCAA de residencia. La tasa de

incidencia global de eventos cardiovasculares fue de 1,31 eventos / 100 pacientes-aio.

El estudio muestra como el C-LDL en pacientes con HF se modifica favorablemente en
los 6 afios de seguimiento al intensificar el THL. La proporcion de pacientes con THL
maximo aumento del 59,2 al 80,9%. Aunque en el momento del ultimo seguimiento el
80,9 % de los casos de HF se encontraban en THL maximo y el 11,5% estaban tratados
con iPCSKO9, solo el 20,8% de los pacientes en prevencion primaria y el 22,6% en
prevencion secundaria, alcanzaron un C-LDL <100 mg/dL y <70 mg/dL
respectivamente. En este punto, es importante destacar varios hechos: 1) Respecto a
datos previos de este mismo registro, se ha doblado el porcentaje de pacientes que
alcanzan objetivos terapéuticos3; 2) Un mayor porcentaje de pacientes en prevencion
secundaria que en prevencion primaria alcanzan objetivos en C-LDL. Este hecho se
debe probablemente a la reciente incorporacion de los iPCSK9 en los pacientes de
mayor riesgo; 3) Aun existe un porcentaje elevado de pacientes que no alcanzan
objetivos terapéuticos. Una posible explicacion es que los pacientes con HF parten de
cifras basales muy elevadas de C-LDL. Por tanto, se debe enfatizar en la recomendacion
de utilizar estatinas potentes y terapia combinada con ezetimibe e iPCSK9 en pacientes
con HF'!, El presente trabajo muestra que atin existe una importante brecha entre
objetivos y tratamiento empleado y, por tanto, existe una sustancial capacidad de
mejora. Sin embargo, nuestros resultados también muestran la enorme dificultad que
tienen estos pacientes para alcanzar los objetivos de C-LDL a pesar de utilizar el mejor

THL disponible.

La mejoria del riesgo estimado de sufrir un evento cardiovascular en el seguimiento
probablemente sea debida a la importante reduccion del C-LDL. Aunque aumenta la
prevalencia de enfermedad cardiovascular clinica y aumenta la prevalencia de
hipertension arterial, también hay que destacar una marcada reduccion del consumo de
tabaco en esta poblacion. El valor medio del IMC es 26,1 Kg/m?, cifra inferior a lo
observado en la poblacion adulta espafiola: 26,7 Kg/m? (27,2 en varones y 26,1 en
mujeres). Ademas, el IMC medio no ha variado desde el momento de la inclusion, al
contrario de lo observado en la poblacidn espafiola, donde aumenta significativamente
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con la edad'?. Estos resultados se deben en parte a que los pacientes con HF tienen una
mayor concienciacion en cuanto a la prevencion cardiovascular y por tanto tienen

mejores habitos de vida, que la poblacion general'>.

Hasta la aparicion de nuevas formas de valorar el riesgo cardiovascular en pacientes con
HF, los niveles de C-LDL antes de THL se usaban para identificar a los fenotipos
graves'*!1>. La ecuacion SAFEHEART-RE, basada en datos prospectivos, proporciona
un enfoque mas preciso para definir el riesgo y el manejo terapéutico mas adecuado en

pacientes con HF°.

Por ultimo, es interesante que el 40,1% de los pacientes con HF son manejados en
atencion primaria. Sin embargo, la variabilidad de este porcentaje en funcion de la
Comunidad Auténoma de residencia es muy alta, como en Castilla y Leon, donde existe
un plan regional de deteccion de la HF con la participacion del médico de atencion

primaria'®.

Somos conscientes de las fortalezas y limitaciones del presente estudio. Este trabajo es
el estudio longitudinal mas grande con una poblacion con HF definida molecularmente
que refleja la practica clinica real del manejo de los pacientes en los diferentes niveles
asistenciales. Aunque es un registro nacional, la muestra no proviene de todas las
CCAA. Estos resultados enfatizan la necesidad de un registro prospectivo para evaluar

las tendencias en el cuidado de la salud cardiovascular en la HF.

La falta de programas de deteccion crea una barrera para la prevencion eficaz de la
ECVA prematura y afecta a la calidad de vida y a la carga econémica y social de las
familias con HF. La deteccion temprana y el tratamiento de los pacientes con HF son un
desafio para los sistemas de salud y representa una necesidad médica no cubierta. Para
evitar las desigualdades regionales en el cuidado de las familias con HF es necesaria la
implementacion de una estrategia nacional de deteccion de esta enfermedad que es muy
eficiente y contribuird a mejorar su atencion y a evitar la morbimortalidad

cardiovascular'’.
Conclusiones

Este estudio muestra la tasa de incidencia de eventos cardiovasculares durante el
seguimiento, el riesgo de desarrollar un evento cardiovascular en una amplia poblacién

de pacientes con HF en Espafia, su modificacion, la consecucion de objetivos y el
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manejo terapéutico de estos pacientes. Aunque el riesgo de la HF es elevado, un
adecuado manejo reduce considerablemente la probabilidad de sufrir un evento
cardiovascular. Por tanto, se deben centrar los esfuerzos en lograr un adecuado control

en el C-LDL y en mejorar los factores de riesgo de estos pacientes.
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Conclusiones

1. La poblacion adulta con HF presenta mejores habitos de vida, fundamentalmente una
alimentacion mas saludable y una mayor adherencia a la DM que sus familiares no

afectos.

2. Destaca el elevado consumo de verduras y hortalizas, aceite de oliva, pescado y
lacteos desnatados y el bajo consumo de bolleria, refrescos azucarados y carnes rojas en
los pacientes con HF. Esto se traduce en un menor consumo de grasas saturadas y

colesterol.

3. El consumo de grasas saturadas y azicares simples en esta poblacion sigue por
encima de lo recomendado por lo que todavia se dispone de un margen de mejora para

disminuir el mencionado consumo.

4. A pesar del elevado riesgo cardiovascular de la HF y de la disponibilidad de farmacos
efectivos, una dieta saludable podria ser una importante ayuda para controlar los
factores de riesgo cardiovascular asociados, especialmente el sobrepeso y la

hipertension arterial.

5. A pesar de presentar la misma enfermedad genética y de ser prescrito el consejo
dietético y el tratamiento farmacologico para reducir el colesterol, hay diferencias en los

patrones clinicos, bioquimicos y dietéticos en individuos con HF de Brasil y Espafia.

6. Las diferencias en los patrones dietéticos y el consumo de macronutrientes de
pacientes con HF de Espafia y Brasil se asociaron con biomarcadores de aterosclerosis e
inflamacion después de ajustar por factores de confusion como el tipo de mutacion, el

IMC y las diferencias en el uso de tratamientos hipolipemiantes potentes.

7. Una dieta de estilo mediterraneo tiene efectos mas favorables sobre la salud
cardiovascular que una dieta con restriccidon mas severa en grasa total y grasa saturada.
Esto refuerza las recomendaciones de que el consumo de grasa en general no debe
restringirse para las personas con HF, sino que debe mejorarse la calidad de la misma,
fomentando el consumo de aceite de oliva como grasa fundamental de la dieta para
aumentar el consumo de monoinsaturados y limitar el consumo de alimentos ricos en

grasas saturadas y trans.

8. La tasa de incidencia global de eventos cardiovasculares en los pacientes con HF de

la cohorte SAFEHEART fue de 1,31 eventos/100 pacientes-afio.
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9. Aunque en el momento del Gltimo seguimiento el 80,9 % de los casos con HF se
encontraban en THL méximo y el 11,5% estaban tratados con iPCSK®9, solo el 20,8% de
los pacientes en prevencion primaria y el 22,6% en prevencion secundaria, alcanzaron
un C-LDL <100 mg/dL y <70 mg/ lo que pone de manifiesto la enorme dificultad que

tienen estos pacientes para alcanzar los objetivos de C-LDL.

10. Aun cuando el riesgo CV de la HF es elevado, un adecuado tratamiento reduce
considerablemente la probabilidad de sufrir un evento cardiovascular. El riesgo
estimado de desarrollar un evento cardiovascular a 10 afios se redujo significativamente

en el seguimiento, pasando del 1,3% al 1% en la cohorte SAFEHEART.

11. El tratamiento hipolipemiante con estatinas potentes y/o ezetimibe junto con la
adicion de nuevos farmacos como los anti-PCSK9 contribuye a una mejor consecucion

de los objetivos en C-LDL y a una disminucion del riesgo cardiovascular.
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Anexo

Publicaciones correspondientes a los trabajos 1 a 3
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Abstract

Objective: Healthy lifestyle habits are the cornerstone in the management of
familial hypercholesterolaemia (FH). Nevertheless, dietary studies on FH-affected
populations are scarce. The present study analyses dietary habits, adherence to a
Mediterranean diet pattern and physical activity in an adult population with FH
and compares them with their non-affected relatives.

Design: Cross-sectional study.

Setting: Data came from SAFEHEART, a nationwide study in Spain.

Participants: Individuals (n 3714) aged >18 years with a genetic diagnosis of FH
(n2736) and their non-affected relatives (# 978). Food consumption was
evaluated using a validated FFQ.

Results: Total energy intake was lower in FH patients v. non-affected relatives
(P<0-005). Percentage of energy from fats was also lower in the FH population
(35% in men, 36% in women) v. those non-affected (38% in both sexes,
P <0-005), due to the lower consumption of saturated fats (12-1% in FH patients,
13-:2% in non-affected, P<0-005). Consumption of sugars was lower in FH
patients ». non-affected relatives (< 0-05). Consumption of vegetables, fish and
skimmed milk was higher in the FH population (<0-005). Patients with FH
showed greater adherence to a Mediterranean diet pattern ». non-affected relatives
(P<0-005). Active smoking was lower and moderate physical activity was higher

in people with FH, especially women (< 0-005). Familial hyper(holels(tZryo‘f(Il::r:li:
Conclusions: Adult patients with FH report healthier lifestyles than their non- Diet
affected family members. They eat a healthier diet, perform more physical activity Fatty acids
and smoke less. However, this patient group’s consumption of saturated fats and Mediterranean diet

sugars still exceeds guidelines. Physical activity

Familial hypercholesterolaemia (FH) is a genetic disorder
characterized by high LDL-cholesterol level and a higher
risk of premature atherosclerotic CVD”. FH is caused by
mutations in the LDL receptor gene (LDLR) and, less fre-
quently, in the apolipoprotein B gene (APOB). Although

*Corresponding author: Email fhfdieta@colesterolfamiliar.org

FH highly increases cardiovascular risk, atherosclerotic
CVD prevalence varies substantially by cohort and coun-
try, even across cases with the same genetic mutation®™?.
These findings suggest that environmental, metabolic and
genetic factors could explain the differences in the CVD

© The Authors 2019


https://doi.org/10.1017/S1368980018003853

Public Health Nutrition

oL

2

burden of these patients™. In fact, a recent study of the
SAFEHEART study (Spanish Familial Hypercholester-
olemia Cohort Study) identified BMI increase, tobacco
consumption and hypertension as predictive risk factors
for the development of CVD in FH patients((’).

At the population level, diet is one of the most important
environmental factors affecting LDL-cholesterol level as
well as other CVD risk factors”™. Nevertheless, dietary
studies on FH-affected populations are scarce. Studies in
children with FH in Norway showed that a dietary proto-
col focused on reducing saturated fat consumption did
impact patients’ lipid profiles favourably**'V. Although
most patients with FH will require lipid-lowering therapy
for life"*™* main clinical guidelines also include a series
of dietary and nutritional recommendations as part of
treatment"' 21519,

The main objective of the present study was to describe
the lifestyle habits, especially diet-related, the degree of
adherence to a Mediterranean-type diet and the rela-
tionship with CVD among individuals aged >18 years
with FH and their relatives registered at the SAFEHEART
cohort”,

Methods

Study design and participants

Data came from the SAFEHEART study, the design and
methodology of which have been previously descri-
bed"”. Briefly, SAFEHEART is a prospective, multicentre,
nationwide study of a cohort of individuals in Spain with
molecular diagnosis of FH and their non-FH affected
family members. From January 2004 to January 2016, the
study enrolled 4217 participants from 829 families. The
local ethics committee of the University Hospital Funda-
cion Jiménez Diaz (Madrid) approved the study and all
participants signed informed consents.

Exclusion criteria included: individuals under 18 years
of age (n 269); failure to complete a semi-quantitative
validated FFQ at inclusion (7 230); and reporting either an
excessively high (>14 644 kJ/d (>3500 kcal/d) for women
and >17573kJ/d (>4200kcal/d) for men) or an exces-
sively low energy intake (<2092KkJ/d (<500kcal/d) for
women and <3347 kJ/d (<800kcal/d) for men) to elim-
inate outliers"® (12 4). Thus, herein we analysed the data
from the remaining 3714 individuals.

Upon entering the study, participants completed a
113-item FFQ, previously validated for this popula-
tion"”. The FFQ included questions about the con-
sumption of each food during the previous vyear,
specifying the size of the typical portion and consump-
tion frequency (never before or number of times per
year, per month, per week or per day). Based on the FFQ
data, adherence to the Mediterranean diet (MD) was
evaluated with the MEDAS®® questionnaire, an instru-
ment validated and developed to assess the degree of

R Arroyo-Olivares et al.

adherence to a traditional MD pattern in the general
population®®.

Study variables

A clinical history and ad hoc questionnaires collected
participant  demographic and clinical characteristics
including age, history of CVD, common CVD risk factors
(type 2 diabetes, hypertension, smoking) and level of
physical activity. A physical examination included stan-
dardized measurement of weight (kg) and height (cm),
BMI (kg/m?) and waist circumference (cm). Blood pres-
sure was measured twice in the supine position using an
Omron MX3 sphygmomanometer.

Energy and nutrient intakes were estimated using the
Spanish official food composition tables?. Two indices
were used to assess fat quality: (i) the energy contribution
of the different types of fatty acids according to their
degree of saturation, i.e. SFA, MUFA and PUFA; and (iD) the
relationship among them, ie. PUFA:SFA and (PUFA+
MUFA):SFA.

Adherence to the MD was evaluated with the fourteen-
item MEDAS“” comprising two items on eating habits,
eight items on the consumption frequency of traditional
MD foods and four items to assess low consumption
levels of non-recommended foods. Each item is scored 0
or 1 for a total score ranging from 0 to 14. A higher score
indicates greater adherence to a MD. We defined®® high
adherence as a score >9 and moderate adherence as a
score >7. The MEDAS score was calculated from the FFQ
data. However, since the FFQ does not specify the
amount of olive oil used just for sofrito (a sauce consisting
of tomato, onion and garlic, slow-cooked with olive oil),
we cannot know whether participants met or did not
meet the fourteenth MEDAS objective of sofrito con-
sumption >2/week. Therefore this item was excluded,
and the total score was based on a maximum of 13 points.
Physical activity was measured with the reduced version
of the International Physical Activity Questionnaire
(IPAQ) 2.

Statistical analysis

We performed descriptive analyses with the objective of
describing the dietary habits of the SAFEHEART cohort and
comparing the regular diet of participants with and without
FH. Variables were analysed separately by sex. Qualitative
variables are described by number of cases and corre-
sponding percentages; normally distributed quantitative
variables are described by their means and sp; and non-
normally distributed quantitative variables are described
with the median and interquartile range. The y* test,
Student’s ¢ test for independent data and the Mann—Whitney
U test for independent data were used to compare differ-
ences across qualitative, normally distributed quantitative
and non-normally distributed quantitative data, respec-
tively. Statistical significance was set at two-sided P < 0-05.
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Dietary and lifestyle habits in FH
Results

Description of the sample

Participant characteristics are shown in Table 1. Of the
3714 individuals, 2736 (73-6 %) had molecular confirma-
tion of FH and 978 were non-affected family members
(negative genetic study; control group). Over half (54 %)
were women and the mean age was 45-1 (sp 15-0) years.
The majority of patients were on lipid-lowering treatment
at study entry. Mean BMI was 269 (sp 4-1) kg/m? in men
and 25-8 (sp 5-3) kg/m? in women (P < 0-005). Over one-
third of the entire sample (36-7%) was overweight and
20-2% were obese. We did not find differences in BMI and
prevalence of overweight or obesity between participants
with and without FH. Prevalence of hypertension and type
2 diabetes was 14-7 and 4-0 %, respectively, without dif-
ferences by FH status. More men than women were
current smokers (32-1 and 24-8 %, respectively; P < 0-005)
and more controls than FH patients smoked (33-8 and
26-3%, respectively; P<0-005). Patients with FH and a
history of CVD reported the lowest rate of tobacco con-
sumption (12-9%)).

A history of CVD was reported by 19-4% of men with
FH and 7-9% without FH (2 <0-005). Similarly, 8-1 and
2:1% of women with and without FH had a history of
CVD, respectively (P < 0-005).

Physical activity

More women (623 %) reported moderate physical activity
compared with men (51-6%; P<0-005); further, women
with FH were more likely to report moderate physical
activity than those in the control group (P < 0-005). Within
the FH group, a higher proportion of patients who had
already suffered CVD reported performing moderate
physical activity than those with no CVD history (64-4 v.
58-4 %, respectively; P<0-05; data not shown).

Consumption of energy and nutrients

Table 2 shows the average consumption of macro- and
micronutrients by sex and FH diagnosis. The mean daily
energy intake was 8401 (sp 1966) kJ (2008 (sp 470) kcal),
being higher in men and in non-FH individuals
(P <0-005). Carbohydrates accounted for 43-0 % of energy,
fats for 37-0% and proteins for 18-1%.

In both sexes, the percentage of energy derived from
complex carbohydrates and proteins was higher in
patients with FH than the control group (P<0-005),
whereas the percentage of energy derived from fats was
higher in the control group (P<0-005). Table 3 shows the
average consumption of macronutrients and fatty acids by
CVD history and FH diagnosis. In both the FH group and
the non-FH affected group, the percentage of energy from
fats was higher in individuals without a history of CVD
(P<0-:005); the consumption of SFA followed a similar
pattern (P<0-005).

3

Regarding the quality of the fat consumed (Fig. 1),
MUFA represented 20-7 %, SFA 12-4% and PUFA 8-2% of
energy from fats. The intake of SFA was higher in the
control group for both sexes (P < 0-005), but no significant
differences were detected in the energy derived from
MUFA and PUFA between FH patients and controls. The
percentage of energy from trans-fatty acids was low (0-3—
0-4%). The relationship between unsaturated and satu-
rated fatty acids (PUFA:SFA and (PUFA + MUFA):SFA) was
significantly higher in women (P < 0-005) as well as in FH
patients (P < 0:005). The consumption of cholesterol was
higher in non-FH affected participants (£ < 0-005). None of
the groups reported a mean cholesterol intake exceeding
300 mg/d (nutritional objectives for the Spanish popula-
tion'®). The cohort’s overall consumption of 7-3 fatty
acids was 1-62 g/d with no substantial differences across
groups.

The mean consumption of total fibre was 31-1 (sp 8-3)
g/d. When expressing this as an intake per 4184KkJ
(1000 kcal), we detected a higher consumption in FH
patients across sexes (P<0-005). The consumption of
sugars was lower in FH patients compared with their non-
affected relatives (< 0-05).

Food consumption

Table 4 shows the average food consumption by sex and
FH diagnosis. Cereal consumption was significantly higher
in men than women. However, there were no differences
between FH patients and controls. Regarding the total
consumption of milk products, there were no differences
between participants with and without FH. However,
more FH patients reported consuming skimmed milk
products than non-FH participants (P < 0-005).

Regarding the sources of animal protein, a higher con-
sumption of red meats, sausages and processed meats was
observed in the controls of both sexes than their FH-
affected counterparts (P<0-005). The average total fish
consumption was high (57 g/d) including that of blue fish;
patients with FH reported a higher total fish intake than
controls (67-1 and 60-4 g/d, respectively; P< 0-005).

Regarding vegetables, participants reported an average
consumption of 250g/d, with patients’ intake being
higher. In terms of fruit intake, the average amount
reported was 272 g/d which is equivalent to about two
medium pieces of fruit.

In terms of beverages, we detected a significantly higher
consumption of sugary soft drinks in non-FH affected
individuals regardless of sex than among FH patients
(117-1 and 91-9 g/d, respectively; P< 0-005). In the case of
alcoholic beverages, both fermented and distilled, con-
sumption was higher in men than in women (P < 0-005).

Adberence to the Mediterranean diet
Based on the MEDAS” questionnaire, we observed that
over 90% of the individuals met the MD recommendation
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Table 1 Baseline characteristics of adults in the SAFEHEART study (Spanish Familial Hypercholesterolemia Cohort Study) by sex and diagnosis of familial hypercholesterolaemia (FH)

Men

(n 1708; 46 %)

Women

(n 2006; 54 %)

FH (+) FH (-) FH (+) FH (-)
Pt

n, mean or %, sb or n, mean or %, sb or n, mean or %, sb or n, mean or %, sb or (men v.

median IQR median IQR median IQR median IQR women)

n 1253 337 455 12.3 1483 399 523 141 <0-005
Age (years) 44.8 150 41.9** 152 469 159 43.5** 16-1 <0-005
BMI (kg/m?) 26-6 4.4 270 41 25.5 53 25.9 5-3 <0-005
Waist circumference (cm) 931 12.2 92.0 134 81.9 138 811 139 <0-005
Systolic aortic pressure (mmHg) 1294 170 129-8 17-6 125.7 21-6 123-1* 193 <0-005
Diastolic aortic pressure (mmHg) 76-8 10-5 77-9 111 755 109 761 11.0 <0-005
Total cholesterol (mg/dl) 245.0 66-9 202.9** 414 2529 65-3 211-4* 44.2 <0-005
TAG (mg/dl) 91 69-127 92 69-130 77 60-107 84> 61-117 <0-005
HDL-cholesterol (mg/dl) 451 11.0 49.3** 11.0 541 12.7 59.1** 137 <0-005
LDL-cholesterol (mg/dl) 1781 62-4 131-4** 36-8 180-7 61-0 132.9** 381 019
Serum glucose (mg/dl) 88-2 15.7 90-6* 20-2 85.2 151 86-3 15.7 <0-005
Overweightf 562 44.8 206 45.2 440 29-6 155 29-6 <0-005
Obesity§ 261 20-8 96 211 285 192 102 19-5 <0-005
High blood pressure 169 135 68 149 237 159 73 14.0 0-18
Type 2 diabetes mellitus 61 4.5 22 4.3 55 35 24 4.2 0-13
Previous atherosclerotic CVD 244 194 36* 79 121 81 11** 21 <0-005
Family h\istory of early atherosclerotic 416 371 140 332 555 41.7 164** 332 <0-05

CvD

Active tobacco smoker 373 297 176 38-6 345 23-2 154* 29-5 <0-005
Former smoker 399 318 103** 226 277 18-6 86* 164 <0-005
Low-intensity physical activityq] 229 182 101 222 334 224 156* 298 <0-005
Moderate-intensity physical activityq] 659 52.5 223 49-0 963 64-7 290** 55-4 <0-005
Vigorous-intensity physical activity{] 365 291 131 287 190 12.7 77 14.7 <0-005

Values are mean and sb, median and interquartile range (IQR), or n and %.
Significant difference by diagnosis of FH: *P < 0-05, **P < 0-005.

TStatistical significance set at P<0-05.
$Defined as BMI = 25.0-29-9 kg/m?.
§Defined BMI > 30-0 kg/m?.

[|Family history of atherosclerotic CVD before age 60 years.

fMeasured with the reduced version of the International Physical Activity Questionnaire (IPAQ)

(24)
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Table 2 Baseline nutrient intake of adults in the SAFEHEART study (Spanish Familial Hypercholesterolemia Cohort Study) by sex and diagnosis of familial hypercholesterolaemia (FH)

(n 1708; 46 %)

Women
(n 2006; 54 %)

FH (+) FH (=) FH (+) FH (-)
Nutrientt Mean or median sp or IQR Mean or median sp or IQR Mean or median sp or IQR Mean or median sp or IQR (men v. women)
Energy (kJ/d) 8573-4 1994.9 9127.8** 2103-3 8127.0 1863-1 8522-4** 1928-4 <0-005
Energy (kcal/d) 20491 476-8 2181-6** 502.7 19424 445.3 2036-9** 460-9 <0-005
Carbohydrates (E%) 42.5 68 411 6-3 433 6-7 42.3* 6-6 <0-005
Sugars (g/d) 104-5 34.8 106-7 34.9 102-1 319 105-9* 319 0-06
Fibre (g/d) 307 84 29.7¢ 78 318 83 317 8.0 <0-005
Fibre (g/4184 kJ (1000 kcal)) 15-3 39 13-9** 35 17-0 41 15.9** 4.0 <0-005
Protein (E%) 17-6 2.7 17.2* 2.7 18-8 28 18.2** 28 <0-005
Animal protein (g/d) 60-1 176 63-6** 181 61-3 17.7 63.7* 18.9 0-14
Vegetable protein (g/d) 290 84 291 84 279 82 285 81 <0-005
Fat (E%) 357 64 38.0** 58 36-1 6-3 38.0** 6-4 025
Cholesterol (mg/d) 2243 76-9 262.8** 85-8 2079 70-0 237.2** 84-9 <0-005
MUFA (E%) 20-3 39 207 35 209 41 21.2 38 <0-005
PUFA (E%) 80 14 8.0 14 83 14 82 1.7 <0-005
SFA (E%) 121 2:2 13.3** 2-3 121 21 13.1** 2:2 0-30
Trans-fatty acids (g/d) 0-8 0-6 1.2** 07 07 05 0-9** 07 <0-005
Trans-fatty acids (E%) 0-36 02 0-47** 02 0-30 0-2 0-39** 02 <0-005
MUFA:SFA (E%) 1.70 03 1.57** 02 1.70 0-3 1.64** 03 <0-005
PUFA:SFA (E%) 0-67 01 0-61** 0-1 0-70 01 0-64** 0-1 <0-005
(MUFA + PUFA):SFA (E%) 2-38 0-4 2.19* 0-4 242 0-4 2.29** 0-4 <0-005
n-3 Fatty acids (g/d) 1-64 0-1 1.62 0-6 1-60 0-6 1.58 05 0-20
Alcohol (E%) 30 0-8-5-8 2.0 0-8-5.0 05 0-0-2:0 05 0-0-2-0 <0-005
K (mg/d) 36021 994.-2 35726 975-9 37139 966-5 3762 9912 <0-005
Na§ (mg/d) 19789 703.0 2087-0** 7100 18722 701-4 1980-5** 737-6 <0-005

E%, percentage of energy.

Values are mean and sp, or median and interquartile range (IQR).
Energy intakes exceeding Willett's limits have been excluded'®.
Significant difference by diagnosis of FH: *P < 0-05, **P < 0-005.

1The dietary evaluation was carried out using a validated FFQ (113-item).

}Statistical significance set at P< 0-05.

§Na from food excluding salt.
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Table 3 Baseline nutrient intake of adults in the SAFEHEART study (Spanish Familial Hypercholesterolemia Cohort Study) by previous atherosclerotic CVD (ASCVD) and diagnosis of familial
hypercholesterolaemia (FH)

Patients with FH (n 2736) Non-affected relatives (n 978)
With ASCVD Without ASCVD With ASCVD Without ASCVD
(n 365) (n2371) (n 47) (n931)

Nutrientt Mean sD Mean SD Pt Mean SD Mean SD Pt

Energy (kJ/d) 8040-8 18765 8289-8 1930-1 <0-05 8584-3 18627 8815-3 2041-8 0-45
Energy (kcal/d) 1921-8 448-5 1981-3 461-3 <0-05 20517 4452 2106-9 488-0 0-45
Carbohydrates (E%) 43.9 69 42.9 6-8 <0-05 43.7 81 41.7 65 <0-05
Sugars (g/d) 1038 36-6 1031 328 0-70 104-3 38-0 106-4 33.0 0-67
Fibre (g/4184 kJ (1000 kcal)) 17.7 4.5 16-0 41 <0-005 171 4.3 14.9 39 <0-005
Protein (E%) 18-1 30 18-3 29 0-23 184 32 177 28 0-15
Fat (E%) 344 6-6 36-2 63 <0-005 34.7 6-8 382 60 <0-005
Cholesterol (mg/d) 196-3 68-4 2184 741 <0-005 225.0 81.7 2504 86-4 <0-05
MUFA (E%) 20-3 4.3 207 4.0 0-08 194 4.0 211 37 <0-005
PUFA (E%) 81 1-6 82 14 <0-05 77 1-6 82 16 <0-05
SFA (E%) 114 22 12.3 22 <0-005 12.0 3.0 133 22 <0-005
Trans-fatty acids (g/d) 0-6 0-6 08 0-6 <0-005 08 0-8 11 08 <0-05
Trans-fatty acids (E%) 0-30 02 0-30 02 <0-005 0-34 0-3 0-44 03 <0-05
MUFA:SFA (E%) 1.80 0-3 1.70 0-3 <0-005 1.70 04 1.60 0-3 0-16
PUFA:SFA (E%) 070 0-2 0-70 0-1 <0-005 0-67 0-2 0-63 0-1 0-07
(MUFA + PUFA):SFA (E%) 2.50 0-4 2:40 04 <0-005 234 05 2:24 04 0-08
n-3 Fatty acids (g/d) 1.70 07 1.60 0-6 0-32 1.80 0-8 1.60 0-6 <0-05

Values are mean and sp.

Energy intakes exceeding Willett's limits have been excluded'®.

1The dietary evaluation was carried out using a validated FFQ (113-item).
IStatistical significance set at P< 0-05.
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Fig. 1 Percentage of energy from fatty acids in the SAFEHEART study (Spanish Familial Hypercholesterolemia Cohort Study) by
diagnosis of familial hypercholesterolaemia (FH): W, patients aged >18 years with a genetic diagnosis of FH (n 2736); @, non-

affected relatives (n 978)

regarding the use of olive oil as the main culinary fat, as
well as for a low consumption of animal fat. In addition,
over half of the sample consumed more than 3 servings
fish/week and consumed sugary soft drinks <1 time/d.
However, fewer than 30 % of the participants reported the
minimum daily recommended intake of vegetables and
fruits.

The mean MEDAS score (out of 13 points) of the entire
cohort was 6-14 points (95% CI 61, 6-2), with higher
means achieved by FH patients regardless of sex than
controls (P<0-005). However, only 10-1% of the total
sample reported a high adherence to the MD pattern
(score >9 points) and 31-8 % reported a moderate adher-
ence (score >7 points), with women and FH patients
scoring higher than their counterparts (Table 5).

Given the lack of consensus regarding alcoholic bev-
erages being recommended for cardiovascular prevention,
the total score was recalculated after eliminating item 8
(wine consumption of >7 glasses/week). The new aver-
age score (now out of 12 points) was still significantly
higher for FH patients than controls for both sexes.

Discussion

The present study shows that adults with FH have heal-
thier dietary habits and a greater adherence to the MD
compared with their non-FH relatives. They also smoke
less, especially those individuals with history of CVD, and
are more likely to be physically active. To the best of our
knowledge, the present study is the first that analyses the
nutritional characteristics, MD adherence and other life-
styles in a large population of adults with FH.

The relationships between diet, CVD and death are
topics of major public health importance, and subjects of
great controversy. In European and North American
countries, the most enduring and consistent dietary advice
is to restrict SFA, by replacing animal fats with vegetable
0ils®®. It has been shown in the PREDIMED study that a
MD supplemented with extra-virgin olive oil or nuts is
associated with a reduction in the incidence of cardio-
vascular events and death in a high-risk primary preven-
tion population in Spain, explained in part by the intake of
MUFA and PUFA”’. One of the inclusion criteria in the
PREDIMED study was an LDL-cholesterol level >160 mg/dl
and therefore it is possible that some few cases of FH were
included in the study; however, there are no specific results
available regarding this population.

A key index of diet quality is the energy profile that was
more balanced in patients with FH than in their non-FH
relatives. Energy intake and BMI were significantly lower
in FH patients. In addition, the prevalence of overweight
and obesity in this population was slightly lower than in
the Spanish general population (39-3 % of overweight and
21-6% of obesity)?”.

Patients reported a lower energy intake from total and
saturated fat due to a lower intake of whole milk, red
meat, sausages and precooked foods. In the current study,
fats accounted for 37% of energy. The PURE study
reported that total fat intake in quintile 5 (33-:3-38:3% of
energy) was associated with a lower risk of total mortality
and there was no association with CVD®. Initial PURE
study findings challenge conventional diet-disease tenets
that are largely based on observational associations in
European and North American populations, adding to the
uncertainty about what constitutes a healthy diet.
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Table 4 Baseline food and food group intakes of adults in the SAFEHEART study (Spanish Familial Hypercholesterolemia Cohort Study) by sex and diagnosis of familial

hypercholesterolemia (FH)

Men

(n 1708; 46 %)

Women
(n 2006; 54 %)

FH (-) FH (-)
Pt
Food or food groupt (g/d) Median or mean IQRorsp Medianormean IQRorsp Medianormean [IQRorsb Medianormean [IQRorsb (men v. women)
Cereals 134 102-175 133 101-172 127 94-165 131 97-164 <0-005
Pastry 10 4-24 19** 7-40 9 3-22 14** 5-27 <0-005
Sugar and honey 5 1-10 5 1-4-10 5 0-16-10 5 0-4-10 <0-005
Milk and dairy products 330 233-474 340 232471 382 264-530 380 264-539 <0-005
Skimmed dairy 125 0-253 o** 0-125 208 35-400 102** 0-253 <0-005
Dairy products, not skimmed 71 0-218 200** 35-325 28 0-200 142** 1-325 <0-005
Cheese 16 7-30 20** 8-40 21 8-38 22 8-42 <0-005
Meat and meat products 137 100-180 156** 114-202 125 94-163 139** 106-183 <0-005
Red meat 41 22-60 52** 29-74 37 18-55 38** 21-58 <0-005
White meat 56 38-77 56 40-78 57 41-78 59 41-82 0-06
Sausages and other meat products 28 15-50 37 21-60 24 13-43 28* 15-50 <0-005
Eggs 17 8-25 17 17-25 17 8-24 17 17-25 017
Fish and shellfish 56 37-81 50** 35-76 61 38-92 57* 37-79 <0-005
White fish 18 18-37 18 18-37 37 18-55 37" 18-55 <0-005
Oily fish 18 18-37 18** 8-37 18 18-37 18** 8-37 0-21
Oils and fats 27 18-35 27 18-36 28 21-37 29 21-38 <0-005
Olive oil 23 16-31 22 15-32 25 17-33 25 18-35 <0-005
Butter and margarine 112 2:6 1.49** 31 1.47 3.0 1.67** 31 <0-005
Vegetables 231 149-339 213** 130-299 285 195-385 270" 177-368 <0-005
Legumes 14 1428 14 1428 14 14-28 14* 1428 0-16
Potatoes 43 21-64 43 21-68 42 21-64 42 21-64 <0-05
Fruits 250 138-402 220 123-359 296 179-457 297 167-443 <0-005
Nuts 5 1-6-14 5 1-14 3 0-5-10 3 0-8-10 <0-005
Ready-to-eat-meals 8 2-22 12** 4-32 5 0-5-16 6* 1-17 <0-05
Coffee 50 16-100 50* 7-100 50 21-100 50 14-100 0-11
Sugary drinks 57 13-163 70** 13-200 28 2-86 35** 6-142 <0-005
Beer and wine 107 31-250 107 27-250 18 0-100 18 0-78 <0-005
Distilled beverages 1.6 0-7 2" 0-7 0 0-0-8 0 0-1-6 <0-005

Values are median and interquartile range (IQR), or mean and sp.
Energy intakes exceeding Willett's limits have been excluded'®,
Significant difference by diagnosis of FH: *P < 0-05, **P < 0-005.

1The dietary evaluation was carried out using a validated FFQ (113-item).

FStatistical significance set at P<0-05.
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in thirteen items v. the usual fourteen items used in other
studies, making our score slightly better.

There are no other studies like the present one in other
FH populations; therefore, we are very limited in terms of
placing our work in the context of the existing literature.
However, our results confirm previous data observed in a
small group of children with FH reporting a healthier diet
compared with non-FH children®®. Regarding our control
group (non-FH relatives), our results show that they also
follow a healthier diet than the Spanish general popula-
tion®>*?. One may speculate that having a relative with a
genetic disorder that severely increases cardiovascular risk
has a positive impact on one’s own dietary choices.
Additionally, having a family history of CVD may increase
awareness of cardiovascular risk in the family and diet-
related risk factors for CVD. Although our population has a
higher cardiovascular risk and most of them are under
lipid-lowering therapy, the addition of a MD may improve
or attenuate other classical CVD risk factors and bio-
markers that increase cardiovascular risk'’~#%3%

Our results should be interpreted within the context of
the study’s limitations. First, based on the cross-sectional
nature of the study, we are unable to draw any conclu-
sions regarding whether following a better diet would
have a positive impact on the CVD burden of FH patients.
Second, even validated questionnaires rely on self-
reported data, which may be subject to recall error and
social desirability bias. The present study also has several
strengths. First, it is the largest population-based study of
individuals with a molecular diagnosis of FH assessing
nutritional intake with a comprehensive and validated
dietary questionnaire. Second, individuals included in the
SAFEHEART study are representative of FH patients
residing in a Southern European Mediterranean country,
a population that is severely understudied. Since the
sample comes from the entire Spanish territory, the
sample design reduces the selection bias. Third, indivi-
duals of the control group were part of the same families
of patients with FH, so it can be argued that detecting
significant differences would be harder given the proxi-
mity and raised awareness of CVD risk factors among
these relatives. Thus, our comparison results could be
considered conservative and we would expect larger
differences if our FH population were to be compared
with the general Spanish population.

Conclusions

Adult patients with FH report better lifestyles, mainly a
healthier diet in general and a greater adherence to the
MD in particular, than their non-FH relatives. As one
would hope, patients with FH and a history of CVD report
a lower consumption of total fat and SFA, follow dietary
recommendations best, and are the least likely to smoke.

R Arroyo-Olivares et al.

Specifically, FH patients stand out for their high con-
sumption of vegetables, olive oil, fish and skimmed milk
products, and their low consumption of pastries, sugary
sodas and red meats. This dietary pattern translates into a
lower consumption of saturated fats and cholesterol. Yet,
this patient group’s consumption of saturated fats and
sugars still exceeds general recommendations, which
shows room for improvement and an opportunity for
targeted intervention in future longitudinal studies in our
cohort. Despite the high cardiovascular risk associated
with FH and the availability of lipid-lowering therapy,
a healthy diet and a better distribution of fat intake
could be important allies in controlling CVD-related risk
factors.
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Abstract

The association of components of a low saturated fat (SFA) and of a Mediterranean diet was tested with atherosclerosis
biomarkers in 190 familial hypercholesterolemia adults (FH) from Brazil (BR) and Spain (SP). Median blood
LDL-C, Apolipoprotein B (apoB), and C reactive protein (hs-CRP) concentrations were higher in BR than in SP: 179.0
vs.161 mg/dL; 141 vs. 103 mg/dL; and 1.6 vs. 0.8 mg/L respectively (all p <0.001). In BR there was lower median total fat
(22.3 vs. 38.3%) and SFA (8.1 vs. 12.5%) but higher cholesterol (283.3 mg vs.188.9 mg) and carbohydrate (57.1 vs. 42.5%)
consumption (all p <0.001). Inverse associations were encountered between fibers, mono, and polyunsaturated fats and their
ratios to SFA with LDL-C and ApoB (all p <0.001). There was a direct association respectively of cholesterol with lipid
biomarkers and of carbohydrates and trans-fatty acids with hs-CRP while other fats showed inverse relations with the latter

(p <0.001).
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Heterozygous FH is characterized by an elevated LDL-
cholesterol (LDL-C) and an increased risk of atherosclerosis
[1]. Guidelines [1, 2] recommend low intake of saturated
and trans fats and adequacy on the consumption of unsa-
turated fats in addition to pharmacological lipid lowering
treatment (PLLT) to reduce LDL-C in FH. The Mediterra-
nean diet characterized by an elevated fat consumption,
especially monounsaturated fatty acids (MUFA), contrasts
with the classical cholesterol lowering diet in which the
main recommendation is restriction on consumption of
saturated fatty acids (SFA) [3, 4]. The objective of this
study was to verify the association of macronutrient com-
ponents of a low SFA and a Mediterranean diet with bio-
markers of dyslipidemia and low-grade inflammation in
adults with molecularly proven FH from BR and SP.

This multicenter, cross-sectional study included 190 sex,
age, and body mass index (BMI) matched FH individuals
with defined LDL receptor (LDLR) variants participating
respectively in genetic cascade screening programs from
BR [5] and SP [6]. The study was approved by the IRB of
the InCor-HCFMUSP and a written informed consent was
obtained.

Food frequency questionnaires validated for each coun-
try [7, 8] were applied and tables of food composition were

SPRINGER NATURE
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used to calculate energy and nutrient values. In BR LDL-C
was determined by a direct enzymatic method while in SP it
was calculated by the Friedewald formula. To reduce
methodological errors regarding possible differences in
LDL-C determinations, apolipoprotein-B (ApoB) con-
centrations were measured by a common immunoturbidi-
metry method in either countries (Roche, USA). For the
whole study population (r=190), a significant 0.89
Spearman correlation coefficient was encountered between
LDL-C and ApoB determinations. hs-CRP was determined
by immunoturbidimetry using Roche kits. LDL-C, ApoB,
and hs-CRP concentrations were considered altered if
>100 mg/dL, 130 mg/dL, and 2 mg/L respectively. Lipo-
protein(a) [Lp(a)] levels were determined by mass assays
(mg/dL) in respectively 100 and 40% of SP and BR indi-
viduals (n = 129).

As most continuous variables do not present Gaussian
distribution they are presented as median and interquartile
ranges. hs-CRP values were transformed to log10 scale for
the regression models. Nutrients and derivate variables were
normalized per one standard deviation in linear regression
analyses. Generalized estimating equations considering
country as a group variable and PLLT (untreated, treated
with low doses, treated with effective doses), LDLR muta-
tion type, smoking, education level, physical activity, BMI,
and caloric intake as covariables were used to assess the
association of dietary components on the dependent vari-
ables (LDL-C, ApoB, and hs-CRP). In all tests, the level of
significance considered was 5%.

Supplementary Table 1 shows clinical characteristics of
BR (n=92) and SP (n =98) subjects. The prevalence of
coronary heart disease was higher in BR (p =0.001). SP
presented higher frequencies of moderate and high physical
activity individuals than BR (p <0.001). LDLR variants
were not different between the groups, as they were cate-
gorized as defective, negative, or not-classified: [9] 56.6%
(n=152) and 54.1% (n=53); 34.8% (n=232) and 39.8%
(n=39); and 8.7% (n = 8) and 6.1% (n = 6) respectively in
BR and SP (p =0.671). On the other hand, percentages of
individuals using effective PLLT was greater in SP (p =
0.004).

Concentrations of LDL-C 179 (135-250) vs. 161
(134-193) mg/dL, (p =0.007), ApoB 141 (109-181) vs.
103 (88-134) mg/dL (p <0.001) and hs-CRP 1.6 (0.8-4.0)
vs. 0.8 (0.4-1.5) (p <0.0001) were higher in BR. No dif-
ferences were seen in proportions of individuals with LDL-
C >100 mg/dL (98 and 92%, p = 0.056 respectively for BR
and SP), however in BR there were greater numbers of
individuals with ApoB > 130 mg/dL (63 vs. 26.5%, p =
0.001) and hs-CRP >2 mg/L (45.6 vs. 23.5%, p = 0.0001).
Lp(a) levels were respectively 19 (5-48) and 29 (14-52)
mg/dL respectively in SP (n =92) and BR (n =31).

Table 1 shows that calories, proteins, and carbohydrates
consumption were higher in BR (all p values <0.001). On
the other hand, fat consumption was roughly 1.7-fold
greater in SP (p <0.001). Consequently, consumptions of
SFA, MUFA, and PUFA as well as the ratios of MUFA/
SFA, PUFA/SFA, and (MUFA + PUFA)/SFA were higher

Table 1 Description of energy
and macronutrients consumption

Energy and macronutrients consumption

of Brazilian (BR) and Spanish Energy (Kcal)

(SP) FH individuals Protein (g)

SPRINGER NATURE

Protein (% of energy)
Carbohydrate (g)
Carbohydrate (% of energy)
Fiber (g)

Fiber (g/1000 Kcal)

Fatty Acids (g)

Fatty Acids (% of energy)
SFA (g)

SFA (% of energy)

MUFA (g)

MUFA (% of energy)
PUFA (g)

PUFA (% of energy)
MUFA/SFA (% of energy)
PUFA/SFA (% of energy)
(MUFA + PUFA)/SFA (% of energy)
TFA (g)

Dietary cholesterol (mg)

BR (n=92) SP (n =98) p
2136.6 (1778.7-2688.6) 1673.2 (1494.3-1992.2) <0.001
106.2 (85.2-139.2) 83.4 (73.3-94.2) <0.001
20.0 (16.8-23.2) 18.6 (17.1-20.6) 0.031
288.7 (236.1-380.8) 188.1 (156.7-224.6) <0.001
57.1 (51.4-62.1) 42.5 (38.5-47.8) <0.001
27.6 (21.6-43.5) 28.1 (24.1-33.5) 0.648
13.6 (10.4-18.4) 16.6 (14.2-18.9) 0.001
52.9 (42.3-69.8) 71.1 (59.2-86.7) <0.001
22.2 (19.0-26.5) 38.3 (33.1-41.8) <0.001
18.9 (14.9-25.4) 23.8 (20.2-27.4) <0.001
8.1 (6.7-10.2) 12.5 (11.1-13.9) <0.001
15.2 (12.4-20.2) 41.9 (34.7-50.1) <0.001
6.5 (5.4-8.1) 22.0 (18.7-24.5) <0.001
11.2 8.7-14.2) 16.4 (14.6-19.5) <0.001
4.6 (3.8-5.7) 8.6 (7.7-9.3) <0.001
0.8 (0.7-0.9) 1.7 (1.5-1.9) <0.001
0.6 (0.5-0.7) 0.7 (0.6-0.8) <0.001
1.4 (1.2-1.6) 24 (2.1-2.7) <0.001
1.9 (1.5-2.4) 0.54 (0.3-0.9) <0.001
283.3 (224.0-366.6) 188.9 (152.6-225.3) <0.001

Results presented in medians and interquartile ranges—25th and 75th percentile—(Kruskal-Wallis test).

Significant values considered with p <0.05

Apo-B apolipoprotein-B, LDL-C LDL cholesterol, As-CRP high sensitivity C-reactive protein, SFA saturated
fatty acids, MUFA monounsaturated fatty acids, PUFA polyunsaturated fatty acids, 7FA trans fatty acids
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Fig. 1 a LDL-C (n = 190), b A:LDL-C Coefficient (95% C1)
APOB (n = 190), and ¢ hs-CRP
(n = 182); linear regression Protein (% of energy)* he 0.08 (0.08, 0.09)
models adjusted for Carbohydrate (% of energy) E——— 0.09 (0.00, 0.18)
pharmacological treatment, type Fiber (g)* —— -0.18 (-0.28, -0.07)
of LDLR mutation, smoking, Fiber (/1000 Kcal)* —_— 0.16 (-0.21, -0.11)
edchtional level, physical Fatty Acids (% of energy)* -~ -0.13 (-0.15, -0.11)
2323? ircl?;i%?rgs’_ggg ,hairgl‘lil Dietary cholesterol (mg)* — 027 (0.23, 0.32)
sensitivity C reactive protein; Trans falty acids (g)" - 0.18(0.15.0.21)
hs-CRP values were transformed 9P (% of energy) e =0.06(0:16,9.03)
to log10 scale for the regression PUFA (% of energy)® - -0.28 (-0.33, -0.25)
models and in this analysis; SFA MUFA (% of energy)* - -0.20 (-0.22, -0.18)
saturated fatty acids, MUFA PUFASFA (% of energy)* . -0.17 (-0.18, -0.17)
monounsaturated fatty acids, MUFASFA (% of energy)* RE——— 022 (033, -011)
PUFA polyunsaturated fatty (MUFA+PUFAVSFA (% of energy)* —_— .0.26 (:0.39, -0.13)
acids; *p <0.05
o5 o as
B: ApoB Coefficient (35% CI)
Protein (% of energy)* o= 0.16 (0.13, 0.18)
Carbohydrate (% of energy) 0.13 (0.14,0.41)
Fiber (g)* —— 0.12 (-0.17, -0.06)
Fiber (g/1000 Kcal)* . -0.14 (-0.14, -0.14)
Fatty Acids (% of energy)* —_— -0.22 (-0.37, -0.08)
Dietary cholesterol (mg)* —— 0.28 (0.20, 0.37)
Trans fatty acids (g) —_—— 0.08 (0.03,0.21)
SFA (% of energy) ——— 0.12 (-0.35, 0.11)
PUFA (% of energy)* — -0.33 (-0.37, -0.28)
MUFA (% of energy)* —_— -0.29 (-0.36, -0.23)
PUFAJSFA (% of energy)* —— -0.17 (-0.23, -0.10)
MUFAJSFA (% of energy)* s +0.29 (-0.39, -0.20)
(MUFA+PUFANSFA (% of encrgy)* —_— -0.32 (-0.45, 0.18)
T |
0.5 0 05
C: hs-CRP Coefficient (95% CI)
Protein (% of energy) - 0,08 (-0.05, 0.22)
Carbohydrate (% of energy)* S—— 021 (0.14,0.27)
Fiber (g) —_— 0.10(021,0.01)
Fiber (g/1000 Kcal)* —_— 0.12 (-0.20, -0.04)
Fatty Acids (% of energy)* —— <0.26 (-0.29, -0.23)
Dietary cholesterol (mg) - 017 (-0.03, 0.37)
Trans fatty acids (g)* —— 0.15 (0.08, 0.24)
SFA (% of energy)® - 0.19 (0.2, -0.16)
PUFA (% of energy)* - 0.26 (029, -0.24)
MUFA (% of energy)* — 0.33 (0.37, -0.29)
PUFAISFA (% of energy)* - 0.05 (0.07, -0.03)
MUFAJSFA (% of energy)” —_— 0.32 (0.37, -0.28)
(MUFA+PUFANSFA (% of energy)* —_— 0.28 (0.36, -0.21)
T T
05 0 05
in SP (all p values <0.001). On the contrary, the con- Figure la—c show the normalized (per 1 SD) multivariate

sumptions of TFA and cholesterol were greater in BR (p < associations respectively of LDL-C, ApoB, and hs-CRP
0.001 for both parameters). Fiber consumption adjusted per ~ with macronutrients consumption. An inverse association of

1000 Kcal was higher in SP (p <0.001).

LDL-C with fiber, fiber/1,000 Kcal, percentages of MUFA,
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PUFA, MUFA/SFA, PUFA/SFA, and (MUFA + PUFA)/
SFA was encountered (all p values <0.001). On the other
hand, dietary cholesterol, protein, and TFA intakes were
positively associated with LDL-C (all p <0.001). No asso-
ciation was found between carbohydrate, SFA, and LDL-C.
Results were unchanged when LDL-C was adjusted by Lp
(a)-cholesterol as previously described [10] in 129 subjects
(data not shown).

Figure 1b shows that protein consumption was positively
associated with ApoB (p <0.001). Percentages of total fiber
and fiber /1,000 Kcal, total fat, MUFA, PUFA, MUFA/SFA,
PUFA/SFA, and (MUFA + PUFA)/SFA consumptions were
inversely associated with ApoB (all p <0.001). On the con-
trary, there was a direct association between the cholesterol
consumption and ApoB (p <0.001). Figure lc shows that
there were positive associations of carbohydrate and TFA
intakes with hs-CRP concentrations (p < 0.001). On the other
hand, inverse relations between fiber/1,000 Kcal (p = 0.003),
total fat, SFA, MUFA, PUFA intakes, and their ratios to SFA
and hs-CRP were encountered (all p <0.001).

There were marked differences in the diet between BR
and SP FH individuals. Dietary components were associated
with atherosclerosis biomarkers independent of confounders
like severity of LDLR defects, BMI, and differences in use
of PLLT that can modify their blood concentrations [4]. The
current study resembles the one by Pimstone et al. [11]
where a less severe FH phenotype was observed in indivi-
duals living in rural China than in Chinese living in Canada
despite bearing similar FH mutations. Thus, both studies
reinforce the concept that lifestyle can independently impact
on FH severity. This study has limitations: (i) its cross-
sectional design does not allow to show causality; and (ii)
HDL-Cholesterol and triglycerides were not determined in
BR precluding further analyses on the influence of diet on
lipid profile. Apparently, a Mediterranean diet exerted more
favorable effects on lipid and low-grade inflammation bio-
markers than a greater restriction in SFA as seen in BR
patients. Intervention studies are needed to test this
hypothesis in FH individuals.

Acknowledgements RDS is a recipient of a scholarship from the
Conselho Nacional de Pesquisa e Desenvolvimento Tecnologico
(CNPq) process # 303734/2018-3.

Funding The funding of Sociedade Hospital Samaritano and Minis-
tério da Saide (PROADI-SUS; SIPAR: 25000.180.672/2011-81) and
FAPESP (grant no 2013/17368-0) are gratefully acknowledged.

Authors contributions LA and RAO contributed equally to the study.
Both worked on the following stages of work: conceptualization; data
curation; formal analysis; investigation; methodology and writing,
reviewing and editing. RDS, MSB, and PM conceptualized the study,

SPRINGER NATURE

RDS wrote the study. All other authors worked on data acquisition,
reviewed the study and approved its final version.

Compliance with ethical standards

Conflict of interest RDS has received honoraria related to consulting,
research and or speaker activities from Ache, Akcea, Amgen, Astra
Zeneca, Biolab, Esperion, Kowa, Merck, Novo-Nordisk, Pfizer, and
Sanofi Regeneron. Other authors declare that they have no conflict of
interest.

Publisher’'s note Springer Nature remains neutral with regard to
jurisdictional claims in published maps and institutional affiliations.

References

1. Gidding SS, Ann Champagne M, de Ferranti SD, Defesche J, Ito
MK, Knowles JW, et al. The agenda for familial hypercholester-
olemia: a scientific statement from the American Heart Associa-
tion. Circulation. 2015;132:2167-92.

2. Watts GF, Gidding S, Wierzbicki AS, Toth PP, Alonso R, Brown
WYV, et al. Integrated guidance on the care of familial hypercho-
lesterolemia from the International FH Foundation. J Clin Lipidol.
2014;8:148-72.

3. Estruch R, Ros E, Salas-Salvado J, Covas MI, Corella D, Aros F,
et al. Primary prevention of cardiovascular disease with a medi-
terranean diet supplemented with extra-virgin olive oil or nuts.
New Engl J Med. 2018;378:e34.

4. Grundy SM, Stone NJ, Bailey AL, Beam C, Birtcher KK, Blu-
menthal RS, et al. 2018 AHA/ACC/AACVPR/AAPA/ABC/
ACPM/ADA/AGS/APhA/ASPC/NLA/PCNA guideline on the
management of blood cholesterol: a report of the American Col-
lege of Cardiology/American Heart Association Task Force on
clinical practice guidelines. J Am Coll Cardiol. 2019;73:
€285-350.

5. Jannes CE, Santos RD, de Souza Silva PR, Turolla L, Gagliardi
AC, Marsiglia JD, et al. Familial hypercholesterolemia in Brazil:
cascade screening program, clinical and genetic aspects. Athero-
sclerosis. 2015;238:101-7.

6. Perez de Isla L, Alonso R, Mata N, Fernandez-Perez C, Muniz O,
Diaz-Diaz JL, et al. Predicting cardiovascular events in familial
hypercholesterolemia: the SAFEHEART Registry (Spanish
Familial Hypercholesterolemia Cohort Study). Circulation.
2017;135:2133-44.

7. Sichieri R, Everhart JE. Validity of a Brazilian food frequency
questionnaire against dietary recalls and estimated energy intake.
Nutr Res. 1998;18:1649-59.

8. Vazquez C, Alonso R, Garriga M, de Cos A, de la Cruz JJ,
Fuentes-Jimenez F, et al. Validation of a food frequency ques-
tionnaire in Spanish patients with familial hypercholesterolaemia.
Nutr, Metab, Cardiovascular Dis. 2012;22:836-42.

9. JOJO Genetics Database. http://www.jojogenetics.nl/wp/database/.

10. Langsted A, Kamstrup PR, Benn M, Tybjaerg-Hansen A, Nor-
destgaard BG. High lipoprotein(a) as a possible cause of clinical
familial hypercholesterolaemia: a prospective cohort study. Lancet
Diabetes Endocrinol. 2016;4:577-87.

11. Pimstone SN, Sun XM, du Souich C, Frohlich JJ, Hayden MR,
Soutar AK. Phenotypic variation in heterozygous familial
hypercholesterolemia: a comparison of Chinese patients with the
same or similar mutations in the LDL receptor gene in China or
Canada. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 1998;18:309-15.


http://www.jojogenetics.nl/wp/database/

Articulo original

Rev Esp Cardiol. 2020;73(10):828-834

Incidencia de eventos cardiovasculares y cambios en el riesgo estimado n

Check for

y en el tratamiento de la hipercolesterolemia familiar: registro SAFEHEART | %=

Leopoldo Pérez de Isla

a,b,1,*

, Raquel Arroyo-Olivaresb'1, Rodrigo Alonso”¢, Ovidio Muﬁiz_—Grijalvod,

José Luis Diaz-Diaz®, Daniel Zambén', Francisco Fuentes®, Nelva Mata"”, Mar Piedecausa’,

M. Dolores Mafias’, Juan F. Sinchez Mufioz-Torrero¥, jpsé Pablo Miramontes-Gonzalez',

Raimundo de Andrés™, Marta Mauri", Rocio Aguado®, Angel BreaP, José M. Cepeda“, José I. Vidal-Pardo’,
Ceferino Martinez-Faedo®, Miguel Angel Barba', Rosa Argiieso’, Enrique Ruiz-Pérez", Alfredo Michan",
Francisco Arrieta", Maria Riestra Fernandez*, Leire Pérez’, José M. Pinilla*, Gonzalo Diaz-Soto®?,
Xavier Pint6?®, Teresa Padr6?c, Lina Badimén® y Pedro Mata®, en representacion de los

investigadores SAFEHEART?

aServicio de Cardiologia, Hospital Clinico San Carlos, IDISSC, Madrid, Esparia

Y Fundacion Hipercolesterolemia Familiar, Madrid, Esparia

€ Departamento de Nutricion, Clinica Las Condes, Santiago de Chile, Chile

d Servicio de Medicina Interna, Hospital Virgen del Rocio, Sevilla, Espaiia

€ Servicio de Medicina Interna, Hospital Abente y Lago, A Coruria, Esparia

fServicio de Endocrinologia, Hospital Clinico de Barcelona, Barcelona, Esparia

& Unidad de Lipidos y Arteriosclerosis, IMIBIC, Hospital Universitario Reina Sofia, Cérdoba, Esparia
" Departamento de Epidemiologia, Consejeria de Sanidad, Madrid, Espaiia

iServicio de Medicina Interna, Hospital de Elche, Elche, Alicante, Esparia

JServicio de Medicina Interna, Hospital General Universitario de Ciudad Real, Ciudad Real, Esparia
kServicio de Medicina Interna, Hospital San Pedro de Alcdntara, Cdceres, Esparia

!Servicio de Medicina Interna, Hospital Clinico de Salamanca, Salamanca, Esparia

™ Servicio de Medicina Interna, Fundacion Jiménez Diaz, Madrid, Esparia

" Servicio de Medicina Interna, Hospital de Terrassa, Terrassa, Barcelona, Espaiia

°Servicio de Endocrinologia, Hospital Universitario de Ledn, Ledn, Esparia

P Servicio de Medicina Interna, Hospital San Pedro, Logrorio, Espafia

94Servicio de Medicina Interna, Hospital Comarcal Vega Baja, Orihuela, Alicante, Espaiia

" Servicio de Endocrinologia, Hospital Lucus Augusti, Lugo, Esparia

$Servicio de Endocrinologia, Hospital Central de Asturias, Oviedo, Asturias, Esparia

tServicio de Medicina Interna, Hospital General de Albacete, Albacete, Espaia

Y Servicio de Endocrinologia, Hospital Universitario de Burgos, Burgos, Esparia

VServicio de Medicina Interna, Hospital de Jerez de la Frontera, Cddiz, Esparia

WServicio de Endocrinologia, Hospital Ramén y Cajal, Madrid, Esparia

*Servicio de Endocrinologia, Hospital de Cabueries, Gijon, Asturias, Espafia

YServicio de Endocrinologia, Hospital Universitario de Alava, Vitoria, Esparia

?Centro de Salud San Miguel de Salinas, Alicante, Esparia

22 Servicio de Endocrinologia, Hospital Clinico Universitario, Valladolid, Esparia

3> Servicio de Medicina Interna, Hospital de Bellvitge, L'Hospitalet de Llobregat, Barcelona, Esparia
€ Institut de Recerca del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, IIB Sant Pau, Barcelona, Esparia

Historia del articulo:

Recibido el 10 de mayo de 2019
Aceptado el 21 de octubre de 2019
On-line el 25 de enero de 2020

Palabras clave:

Hipercolesterolemia familiar
Objetivos de colesterol unido a LDL
Tratamiento hipolipemiante
Enfermedad cardiovascular

*

RESUMEN

Introduccion y objetivos: El estudio SAFEHEART se disefid para analizar la situacion y mejorar el
conocimiento de la hipercolesterolemia familiar heterocigota (HFH) en Espafia. Nuestro objetivo es
determinar la tasa de incidencia de eventos cardiovasculares, el riesgo estimado de sufrir un evento y su
modificacion, el empleo de tratamiento hipolipemiante y la consecucion de objetivos de colesterol unido
a lipoproteinas de baja densidad en pacientes con HFH.

Meétodos: El SAFEHEART es un estudio prospectivo de cohorte, abierto, multicéntrico, de escala nacional,
con seguimiento protocolizado a largo plazo en una poblacion de HFH caracterizada molecularmente. Se
analiz6 a los pacientes mayores de 18 afios con seguimiento completo.

Resultados: El analisis en este estudio se hizo con 2.648 pacientes con HFH. La mediana de seguimiento
fue de 6,6 (4,8-9,7) afios. La tasa de incidencia general de eventos cardiovasculares fue de 1,3 eventos/
100 pacientes-afio. El riesgo estimado de sufrir un evento cardiovascular a 10 afios se redujo en el
seguimiento, y paso6 del 1,6 al 1,3% (p < 0,001). En el Gltimo seguimiento, el 20,6 y el 22,2% de los
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pacientes en prevencion primaria y secundaria consiguieron un colesterol unido a lipoproteinas de baja
densidad < 100 y < 70 mg/dl respectivamente.

Conclusiones: En este estudio se muestra la tasa de incidencia de eventos cardiovasculares, el riesgo
estimado de sufrir un evento cardiovascular en la mayor poblacion de pacientes con HF en Espaiia, asi
como su modificacion, la consecucion de objetivos en colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad y
su tratamiento. Aunque el riesgo cardiovascular de la HFH es elevado, un adecuado tratamiento reduce la
probabilidad de sufrir un evento.

Estudio registrado en ClinicalTrials.gov (Identificador: NCT02693548).
© 2019 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Incidence of cardiovascular events and changes in the estimated risk and
treatment of familial hypercholesterolemia: the SAFEHEART registry

ABSTRACT

Introduction and objectives: The SAFEHEART study was designed to analyze the situation of familial
heterozygous hypercholesterolemia (FHH) and improve knowledge of this disease in Spain. Our
objective was to determine the incidence rate of cardiovascular events, the estimated risk of developing
an event and its modification, the use of lipid-lowering treatment, and the achievement of low-density
lipoprotein cholesterol targets in patients with FHH.
Methods: SAFEHEART is a prospective, open, multicenter, nationwide cohort study, with long-term
protocol-based follow-up in a population of individuals with molecularly-characterized FHH. We
analyzed patients older than 18 years with complete follow-up.
Results: We included 2648 patients with FHH. The median follow-up was 6.6 (4.8-9.7) years. The overall
incidence rate of cardiovascular events was 1.3 events/100 patient-years. After the follow-up, the 10-
year estimated risk of developing a cardiovascular event was reduced from 1.6% to 1.3% (P < .001). In the
last follow-up, 20.6% and 22.2% of the patients in primary and secondary prevention achieved low-
density lipoprotein cholesterol values < 100 mg/dL and < 70 mg/dL, respectively.
Conclusions: This study was performed in the largest population of patients with FHH in Spain. We
identified the incidence rate of cardiovascular events, the estimated risk of developing a cardiovascular
event and its modification, the achievement of low-density lipoprotein cholesterol targets, and the
therapeutic management in this population. Although the cardiovascular risk of FHH is high, appropriate
treatment reduces the likelihood of an event.
Clinical trial registration: http://www.clinicaltrials.gov. Identifier: NCT02693548.
© 2019 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Abreviaturas

CCAA: comunidades auténomas

kexina tipo 9
THL: tratamiento hipolipemiante

cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad
ECVA: enfermedad cardiovascular ateroesclerdtica

HFH: hipercolesterolemia familiar heterocigota

iPCSK9: inhibidores de la proproteina convertasa subtilisina/

cardiovascular. Recientemente, hemos publicado una ecuacion que
permite definir el riesgo de un determinado individuo con HFH
basada en 8 sencillas variables®. Entre ellas, hay que destacar el
papel que desempeifia la lipoproteina (a) —Lp(a)— en la predicciéon
de ECVA incidente en pacientes con HFH®.

La altima guia de hiperlipemias de la Sociedad Europea de
Cardiologia’ considera a los pacientes con HFH con alto o muy alto
riesgo cardiovascular y, por lo tanto, el objetivo de cLDL debe ser
< 100 mg/dl o < 70 mg/dl en pacientes sin y con antecedentes de
enfermedad cardiovascular respectivamente, debiéndose en
ambos casos cumplir un segundo objetivo que consiste en al

INTRODUCCION

menos una reduccion del cLDL > 50%. Sin embargo, poco se sabe
sobre el uso de THLy el logro de los objetivos de cLDL alcanzados en
nuestro pais. Los registros nacionales son una valiosa fuente para
proporcionar esta informacién clave, necesaria para mejorar los
modelos de atencion para la salud, la educaciéon de médicos y

La hipercolesterolemia familiar heterocigota (HFH) es un
trastorno autosoOmico codominante con una prevalencia de
aproximadamente 1/300 casos en la poblacién general'. Es el
trastorno genético mas frecuente asociado con enfermedad
cardiovascular ateroesclerdtica (ECVA) prematura. Aunque el
tratamiento hipolipemiante (THL) ha mostrado reduccion en la
mortalidad coronaria y total en la HFH?, y el THL ha mejorado en los
altimos afios, la mayoria de los pacientes con HFH no alcanzan un
nivel terapéutico 6ptimo de colesterol unido a lipoproteinas de
baja densidad (cLDL)**y, por lo tanto, siguen teniendo un elevado
riesgo de aparicion prematura de ECVA. Sin embargo, no todos los
pacientes con HFH tienen el mismo riesgo de sufrir un evento

pacientes y ayudar a definir prioridades en guias terapéuticas y
politicas de planificacién de salud®. El estudio SAFEHEART (Spanish
Familial Hypercholesterolemia Cohort Study ), un registro nacional de
pacientes con HFH, se disefi6 para mejorar el conocimiento de esta
enfermedad en nuestro pais.

El objetivo del presente trabajo es conocer la tasa de incidencia
de eventos cardiovasculares, el riesgo de sufrir un evento
cardiovascular segin la ecuacion SAFEHEART-RE (Spanish Familial
Hypercholesterolaemia Cohort Study-Risk Equation) y su modifica-
cion, el empleo de THL y la consecucidn de objetivos terapéuticos
en pacientes con HFH en el momento de la inclusién en el registro y
en su Gltimo seguimiento.


http://www.clinicaltrials.gov/
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METODOS
Disefio del estudio y poblacion

El SAFEHEART es un estudio prospectivo de cohorte, abierto,
multicéntrico, a escala nacional, con seguimiento protocolizado a
largo plazo en una poblacion de HFH molecularmente definida y con
participacién de la atencién primaria y la especializada®. La seleccién
de familias con HFH comenz en 2004. Este estudio se aprob6 por el
Comité Etico del Hospital Fundacién Jiménez Diaz de Madrid y todos
los sujetos dieron su consentimiento informado por escrito.

Los objetivos de tratamiento se definieron de acuerdo con la
guia de hiperlipemias’. Estas pautas se utilizaron para informar,
educar y capacitar a los médicos participantes e incluir a los
pacientes y las familias en este registro. La asignacion de pacientes
a una determinada comunidad auténoma se hizo segtin cual fuera
su residencia habitual y no por su lugar de nacimiento.

Seguimiento

El centro coordinador del estudio SAFEHEART gestiond el
seguimiento de los pacientes. Se contact6 con los pacientes cada
afio mediante una encuesta telefonica estandarizada para registrar
cambios relevantes en los habitos de vida, medicacién y aparicion
de eventos cardiovasculares®’. En todos los pacientes, el segui-
miento mas reciente se realiz6 en los 12 meses previos al analisis.
Se definié seguimiento completo como aquel realizado a un
paciente contactado por altima vez en los 12 meses previos al
andlisis y que ha aportado todos los datos requeridos por el
formulario estandarizado de seguimiento anual. Las definiciones
de ECVA previa e incidente se han publicado previamente®.
Siempre que al hacer el seguimiento anual se detecta algiin evento
o los pacientes o familiares de los pacientes contactan para
informar que ha existido un evento, se analizan los informes
meédico-legales necesarios por parte del Comité de eventos del
registro y los eventos son catalogados de una forma estandarizada.

Variables clinicas y de laboratorio

Ademas de las variables demograficas y clinicas mencionadas,
se incluyeron la edad, los factores de riesgo cardiovascular clasicos,
el examen fisico y el THL®. Las concentraciones del perfil lipidico y
de Lp(a) se determinaron en muestras de sangre venosa en un
laboratorio centralizado®. La concentracién sérica de cLDL se
calcul6 utilizando la formula de Friedewald. El ADN se aisl6 de la
sangre completa utilizando métodos estandar y el diagnoéstico
genético de HFH se realiz6 como se ha descrito previamente'°. El
riesgo cardiovascular se definié mediante la ecuacion de calculo de
riesgo SAFEHEART-RE®. La clasificacién de la intensidad del THL se
ha publicado previamente®, pero en el presente trabajo, el empleo
de inhibidores de la proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo
9 (iPCSK9) se incluye dentro del THL maximo.

Analisis estadistico

El analisis estadistico se realiz6 utilizando la version 18.0 del
programa SPSS. Los datos cuantitativos se expresan como mediana
[intervalo intercuartilico], excepto en el analisis desglosado por
comunidades auténomas (CCAA), en el que solo se muestra la
mediana. Los riesgos estimados y sus modificaciones se muestran
como media tras comprobar su ajuste a una distribucién normal. Los
datos cualitativos se muestran como nimero absoluto y porcentaje,
excepto en el analisis desglosado por CCAA, en el que solo se muestra
el porcentaje. La tasa de incidencia de eventos cardiovasculares se

calcul6 como el cociente en el que el numerador es el nimero de
eventos observados y el denominador es el tiempo en riesgo para el
evento. El tiempo en riesgo es la suma del tiempo de seguimiento de
los pacientes que no tienen evento mas la suma del tiempo hasta que
aparece el evento en los pacientes en que se produce el evento. La
tasa de incidencia se expres6 como nimero de eventos cada
100 pacientes-afio. Solo se consider6 el primer evento, fuera mortal
o no mortal. Se empled el test de McNemar para comparacion de
pares de proporciones, el test de Wilcoxon para comparaciéon de
pares de variables cuantitativas, la prueba binomial para comparar la
proporcion observada en cada comunidad auténoma con el valor de
la poblacién total y la prueba de Wilcoxon de los rangos con signo
para una muestra para comparar la mediana de las variables de cada
comunidad con la de la poblacién total. Se consideré significativa
una diferencia con p < 0,05.

RESULTADOS

Se recluté a 4.870 sujetos, 3.601 con diagnoéstico genético de
HFH y 1.269 familiares no afectos. El analisis en este estudio se hizo
con 2.648 pacientes con HFH, después de excluir a los sujetos sin
un seguimiento completo y a los que no recibian THL en el Gltimo
seguimiento (figura 1). La mediana de seguimiento fue de 6,6 [4,8-
9,7] afios. Las caracteristicas principales de la cohorte a la inclusion
y en el Gltimo seguimiento se describen en la tabla 1 y la tabla 2. La
tabla 1 del material adicional muestra la distribucion de pacientes
segiin su comunidad auténoma de residencia. Como se puede
observar, hay pacientes de todas las CCAA excepto de Cantabria,
Region de Murcia y Comunidad Foral de Navarra y de las ciudades
auténomas de Ceuta y Melilla.

Durante el seguimiento se registraron un total de 251 primeros
ECVA mortales o no mortales: 202 primeros eventos no mortales y
62 eventos mortales. Los eventos no mortales fueron: sindrome
coronario agudo no mortal en 83 pacientes (3,1%), revascularizacion
coronaria en 64 (2,4%), ictus no mortal en 23 (0,9%), revasculari-
zacion periférica en 15 (0,6%) y sustitucion valvular aértica en 17
(0,6%). Los eventos mortales fueron: sindrome coronario agudo
mortal en 16 pacientes (0,6%), ictus mortal en 8 (0,3%) y otro tipo de
muerte cardiovascular, incluida la muerte stibita, en 38 (1,4%). De los
62 pacientes que sufrieron un evento mortal, 13 (21%) ya habian
sufrido un evento no mortal durante el seguimiento. Se contact6 con
todos los pacientes que sufrieron eventos y/o sus familiares. De los
251 pacientes que sufrieron un evento mortal o no mortal durante el
seguimiento, 114 (45,4%) habian sufrido un evento cardiovascular
antes de su inclusion en el registro. La tasa de incidencia general de
eventos cardiovasculares fue de 1,3 eventos/100 pacientes-aiio y se
encuentra desglosada por CCAA de residencia en la figura 2. En
cuanto al tratamiento, el 58,8% de los pacientes seguian a la inclusion
un THL maximo, frente al 80,8% en el Gltimo seguimiento (p
< 0,001). En la inclusion habia un pequefio porcentaje de pacientes
tratados con iPCSK9 (el 0,4 frente al 11,6% en el Gltimo seguimiento;
p < 0,001). Entre los 253 pacientes que fueron excluidos por no estar
tratados a fecha del Gltimo seguimiento, se registraron 5 primeros
eventos no mortales y 6 eventos mortales; 2 de los pacientes que
sufrieron un evento mortal ya habian sufrido un evento no mortal.
Entre los 391 pacientes excluidos por no disponer de determinacion
de cLDL en el Gltimo seguimiento, se registraron 10 primeros
eventos no mortales y 12 eventos mortales; 1 de los pacientes que
sufrieron un evento mortal ya habia sufrido un evento no mortal.

Respecto a la consecucion de objetivos de cLDL en la inclusion,
un 4,0% de los pacientes en prevencién primaria conseguian un
cLDL < 100 mg/dl y un 2,1% en prevencion secundaria conseguia
un cLDL < 70 mg/dl. En el Gltimo seguimiento, un 20,6 y un 22,2%
de los pacientes en prevencion primaria y secundaria respectiva-
mente conseguian los objetivos en cLDL (p < 0,001). El tabaquismo
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Figura 1. Diagrama de flujo que muestra el reclutamiento de casos en el registro SAFEHEART. HFH: hipercolesterolemia familiar heterocigota; HFHo:

hipercolesterolemia familiar homocigota.

activo en la inclusion fue del 24,8 frente al 14,7% en el Gltimo
seguimiento (p < 0,001). No hubo diferencias en el indice de masa
corporal entre la inclusion y el Gltimo seguimiento.

En cuanto al riesgo cardiovascular estimado mediante la
SAFEHEART-RE a la inclusién y en el Gltimo seguimiento, los
resultados se muestran en la figura 3. La figura muestra el cambio
medio de riesgo y sus intervalos de confianza en pacientes
distribuidos en funcion de su lugar de residencia. La tabla 2 del
material adicional y la tabla 3 del material adicional muestran los
resultados de las variables previamente analizadas, desglosadas
por comunidad auténoma de residencia. El 37,5% de los pacientes
con HFH fueron tratados en atencioén primaria.

DISCUSION

El presente estudio describe por primera vez la tasa de
incidencia de eventos cardiovasculares, el riesgo cardiovascular,
el uso de THL y la consecucion de objetivos terapéuticos de la HFH
en Espafia y distribuidos por CCAA de residencia. La tasa de
incidencia general de eventos cardiovasculares fue de 1,3 eventos/
100 pacientes-afio.

El estudio muestra como el cLDL en pacientes con HFH se
modifica favorablemente en los 6 afios de seguimiento al
intensificar el THL. La proporcion de pacientes con THL maximo
aument6 del 58,8 al 80,8%. Aunque en el momento del Gltimo
seguimiento el 80,8% de los casos de HFH se encontraban en THL
maximo y el 11,6% estaba en tratamiento con iPCSK9, solo el 20,6%
de los pacientes en prevencién primaria y el 22,2% en prevencion
secundaria alcanzaron un cLDL < 100 mg/dl y < 70 mg/dl respec-
tivamente. En este punto, es importante destacar varios hechos: a)
respecto a datos previos de este mismo registro, se ha doblado el
porcentaje de pacientes que alcanzan objetivos terapéuticos’; b)
un mayor porcentaje de pacientes en prevencion secundaria que en
prevenciéon primaria alcanzan objetivos en cLDL, hecho que
probablemente se deba a la reciente incorporacion de los iPCSK9
para los pacientes en mayor riesgo, y ¢) atin existe un porcentaje
elevado de pacientes que no alcanzan objetivos terapéuticos; una
posible explicacion es que los pacientes con HF parten de cifras
basales de cLDL muy elevadas, por lo que se debe enfatizar en la
recomendacion de utilizar estatinas potentes y terapia combinada
con ezetimiba e iPCSK9 en pacientes con HFH''. El presente trabajo
muestra que adn existe una importante brecha entre objetivos y
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Tabla 1
Caracteristicas de la poblacion. Variables binarias
Inclusién Ultimo
seguimiento

Variable n % n % Diferencia (%) p
ECV previa a la inclusion 374 14,1 — - — —
Incidencia de primer evento (ECV) no mortal durante seguimiento — — 202 7,6 — —
Incidencia de evento (ECV) mortal durante seguimiento — — 62" 23 - -
Incidencia de primer evento (ECV) mortal o no mortal durante el seguimiento — — 251 9,5 - —
DM 132 5,0 213 8,0 3 < 0,001
HTA 419 15,8 610 23 7,2 < 0,001
TAB activo 657 24,8 389 14,7 -10,1 < 0,001
MAX EST 1.143 43,2 1.706 64,4 21,2 < 0,001
MAX COMB 690 26,1 1.342 50,7 24,6 < 0,001
iPCSK9 10 0,4 307 11,6 11,2 < 0,001
THL MAX 1.558 58,8 2.140 80,8 22,0 < 0,001
cLDL < 100 mg/dl prevenci6én primaria 92 4,0 444 20,6 16,6 < 0,001
cLDL < 70 mg/dl prevencidén secundaria 8 2,1 109 22,2 20,1 < 0,001

cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; DM: diabetes mellitus; ECV: enfermedad cardiovascular; HTA: hipertension arterial; iPCSK9: proproteina convertasa
subtilisina/kexina tipo 9; MAX COMB: tratamiento maximo combinado; MAX EST: tratamiento maximo con estatinas; TAB: tabaquismo; THL MAX: tratamiento
hipolipemiante maximo.

Tratamiento maximo combinado con estatinas junto con ezetimiba 10 mg/dia.

Tratamiento maximo con estatinas (atorvastatina 40-80 mg/dia o rosuvastatina 20-40 mg/dia).

Tratamiento hipolipemiante maximo con potencia suficiente para reducir al menos un 50% las cifras de cLDL previas al tratamiento. Simvastatina 20, 40 u 80 mg/dia en
combinacion con ezetimiba 10 mg/dia, pravastatina 40 mg/dia en combinacién con ezetimiba 10 mg/djia, fluvastatina 80 mg/dia en combinacién con ezetimiba 10 mg/dia,
atorvastatina 40 u 80 mg/dia con o sin combinacion con ezetimiba 10 mg/dia, atorvastatina 10 o 20 mg/dia en combinacion con ezetimiba 10 mg/dia, rosuvastatina 20 o
40 mg/dia con o sin combinacién con ezetimiba 10 mg/dia, rosuvastatina 10 mg/dia en combinacién con ezetimiba 10 mg/dia, pitavastatina 4 mg/dia en combinacién con

ezetimiba 10 mg/dia y empleo de iPCSK9.

De los 62 pacientes con evento mortal, 13 (21,0%) ya habian sufrido un evento no mortal durante el seguimiento.
De los 62 pacientes con un evento mortal o no mortal durante el seguimiento, 13 (21%) ya habian sufrido un evento cardiovascular antes de ser incluidos en el registro.

Tabla 2

Caracteristicas de la poblacion. Variables continuas
Variable Inclusién Ultimo seguimiento Diferencia )
Edad (afios) 46 [36-58] 54 [43-65] 8 <0,001
IMC 26,1 [23,1-29,4] 26,1 [23,4-29,0] 0 09
CT (mg/dl) 234,0 [203,0-275,0] 196,0 [170,0-225,0] -38,0 <0,001
cLDL (mg/dl) 163,0 [136,0-202,9] 123,0 [100,0-147,0] -40,0 < 0,001
Lp(a) (mg/dl) 24,4 [9,3-58,5] — —
Afos en tratamiento con estatinas — 18,7 [12,8-26,5] — —
Afos en tratamiento con ezetimiba® — 10,9 [8,0-12,9] — —
SAFEHEART-RE 10° (%) 1,6 [0,7-3,7] 1,3 [0,6-2,9] -0,3 < 0,001

cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; CT: colesterol total; IMC: indice de masa corporal.

Los valores expresan mediana [intervalo intercuartilico].
2 Analizados solo los pacientes en tratamiento con ezetimiba.
b Riesgo cardiovascular a 10 afios estimado mediante SAFEHEART-RE”.

tratamiento empleado y, por lo tanto, una sustancial capacidad de
mejora. Sin embargo, nuestros resultados también muestran la
enorme dificultad que tienen estos pacientes para alcanzar los
objetivos de cLDL a pesar de utilizar el mejor THL disponible. Un
punto que destacar es la limitacién de la potencia estadistica para
la comparacioén entre diferentes CCAA debido a las caracteristicas
del registro. Existe un trabajo reciente que muestra la incidencia de
eventos cardiovasculares en la Comunidad Auténoma de Cataluiia,
con resultados superponibles a pesar de las diferencias metodo-
légicas'?.

La mejoria del riesgo estimado de sufrir un evento cardiovas-
cular en el seguimiento probablemente se deba a la importante
reduccion del cLDL. Aunque aumentan la prevalencia de enferme-
dad cardiovascular clinica y la prevalencia de hipertension arterial,
también hay que destacar una marcada reduccion del consumo de
tabaco en esta poblacion. El valor medio del indice de masa
corporal es 26,1, cifra inferior a lo observado en la poblacion adulta
espafiola: 26,7 (27,2 en varones y 26,1 en mujeres). Ademas, el

indice de masa corporal medio no ha variado desde el momento de
la inclusion, al contrario de lo observado en la poblacion espaiiola,
donde aumenta significativamente con la edad'>. Estos resultados
se deben en parte a que los pacientes con HFH tienen una mayor
concienciacién en cuanto a la prevencion cardiovascular y por ello
tienen mejores habitos de vida que la poblacién general'.

Hasta la aparicion de nuevas formas de valorar el riesgo
cardiovascular en pacientes con HF, las cifras de cLDL antes de THL
se usaban para identificar los fenotipos graves'>'®. La ecuacién
SAFEHEART-RE, basada en datos prospectivos, proporciona un
enfoque mas preciso para definir el riesgo y el manejo terapéutico
mas adecuado en pacientes con HFH®.

Por Gltimo, es interesante que el 37,5% de los pacientes con HFH
se traten en atencion primaria. Sin embargo, la variabilidad de este
porcentaje en funcion de la comunidad autéonoma de residencia es
muy alta, como en Castilla y Ledn, donde existe un plan regional de
deteccion de la HF con la participaciéon del médico de atencion
primaria'”.
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Tasa de incidencia de la poblacion total (1,3 eventos /100 paciente-afio)

Tasa de incidencia de eventos (eventos / 100 pacientes-afio)
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Figura 2. Tasa de incidencia de eventos cardiovasculares en funcion de la
comunidad auténoma de residencia. AND: Andalucia; ARA: Aragbn; AST:
Principado de Asturias; BAL: Islas Baleares; CAN: Canarias; CAT: Cataluiia;
CLM: Castilla-La Mancha; CL: Castilla y Ledn; EXT: Extremadura; GAL: Galicia;
RIO: La Rioja; MAD: Comunidad de Madrid; PV: Pais Vasco; VAL: Comunidad
Valenciana.
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Figura 3. Cambio medio del riesgo estimado y sus intervalos de confianza en
las diferentes comunidades auténomas. IC95%: intervalo de confianza del 95%.

Somos conscientes de las fortalezas y limitaciones del presente
estudio. Este trabajo es el estudio longitudinal mas grande con una
poblacion con HFH definida molecularmente que refleja la practica
clinica real del tratamiento de los pacientes en los diferentes
niveles asistenciales. Aunque es un registro nacional, la muestra no
proviene de todas las CCAA. Estos resultados enfatizan la necesidad
de un registro prospectivo para evaluar las tendencias en el
cuidado de la salud cardiovascular en la HFH.

Implicaciones practicas

La falta de programas de deteccion crea una barrera para la
prevencion eficaz de la ECVA prematura y afecta a la calidad de vida
y alacarga econémicay social de las familias con HFH. La deteccion
temprana y el tratamiento de los pacientes con HFH son un desafio
para los sistemas de salud y representa una necesidad médica no
cubierta. Para evitar las desigualdades regionales en el cuidado de
las familias con HFH es necesaria la implementaciéon de una
estrategia nacional de deteccion de esta enfermedad que es muy

eficiente y contribuird a mejorar su atencién y a evitar la
morbimortalidad cardiovascular'®.

CONCLUSIONES

Este estudio muestra la tasa de incidencia de eventos
cardiovasculares durante el seguimiento, el riesgo de sufrir un
evento cardiovascular en una amplia poblacién de pacientes con
HFH en Espaiia, su modificacion, la consecucion de objetivos y el
manejo terapéutico de estos pacientes. Aunque el riesgo de la HFH
es elevado, un adecuado tratamiento reduce considerablemente la
probabilidad de sufrir un evento cardiovascular. Por lo tanto, se
deben centrar los esfuerzos en lograr un adecuado control del cLDL
y en mejorar los factores de riesgo de estos pacientes.
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(QUE SE SABE DEL TEMA?

- La hipercolesterolemia familiar heterocigota es un
trastorno prevalente y se asocia frecuentemente a
enfermedad cardiovascular ateroesclerotica prematura.

- Diferentes estudios han mostrado una reduccion en la
mortalidad en la hipercolesterolemia familiar debida al
tratamiento hipolipemiante.

- Los registros nacionales son una valiosa fuente para
proporcionar informacion clave. El estudio SAFEHEART
se disefid para mejorar el conocimiento de esta
enfermedad en nuestro pais.

(QUE APORTA DE NUEVO?

- Este estudio es el primero que muestra el riesgo de sufrir
un evento cardiovascular en una amplia poblacion de
pacientes con hipercolesterolemia familiar heterocigota
en Espafia, su modificacion, la consecucion de objetivos
y el manejo terapéutico de estos pacientes.

- Aunque el riesgo de estos pacientes es elevado, un
adecuado tratamiento reduce considerablemente la
probabilidad de sufrir un evento cardiovascular.

- Es importante centrar los esfuerzos en lograr un control
adecuado de las cifras de colesterol unido a lipoprotei-
nas de baja densidad de estos pacientes.
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ANEXO 1. INVESTIGADORES DEL ESTUDIO SAFEHEART QUE HAN
PARTICIPADO EN LA INCLUSION DE PACIENTES Y EN LA
OBTENCION DE DATOS

Rocio Aguado, Begoiia Perez-Corral (Hospital Universitario de
Le6n); Fatima Almagro (Hospital Donostia, San Sebastian); Rodrigo
Alonso, Raquel Arroyo, Nelva Mata, Pedro Mata, Leopoldo Pérez de
Isla, Adriana Saltijeral (Fundacién Hipercolesterolemia Familiar);
Francisco Arrieta (Hospital Ramoén y Cajal, Madrid); Lina Badimon,
Teresa Padrd (Instituto Ciencias Cardiovasculares, IIB-Sant Pau,
Barcelona); Miguel Angel Barba (Hospital Universitario, Albacete);
Angel Brea, Daniel Mosquera, Marta Casafias (Hospital San Pedro,
Logrofio); Julio Carbayo (Clinica Virgen del Rosario, Albacete); Jose
Maria Cepeda (Hospital de Vega Baja, Orihuela); Raimundo de
Andrés (Fundacion Jiménez Diaz, Madrid); José L. Diaz (Hospital
Abente y Lago, A Corufla); Gonzalo Diaz-Soto (Hospital Clinico,
Valladolid); Marta Diéguez, Maria Riestra (Hospital de Cabuefies,
Gijon); Francisco Fuentes, José Lopez-Miranda (Hospital Reina
Sofia, Coérdoba); Jesiis Galiana, M. Dolores Maiias (Hospital de
Ciudad Real); Jestis Garcia-Cruces (Hospital Rio Hortega, Vallado-
lid); Juan Antonio Garrido (Hospital de Ferrol; Luis Irigoyen
(Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa, Zaragoza); Pedro L.
Martinez (Hospital La Paz, Madrid); Ceferino Martinez-Faedo,
Lorena Suarez (Hospital Central de Asturias, Oviedo); Marta Mauri,
Rosa M. Borrallo (Hospital de Terrassa, Barcelona); Juan Diego
Mediavilla, Fernando Jaén, Pablo Gonzalez (Hospital Virgen de las
Nieves, Granada); Alfredo Michan, Patricia Rubio (Hospital Jerez de
la Frontera); Pablo Miramontes (Hospital Clinico Universitario,
Salamanca); Juan L. Morera (Hospital Vital Alvarez Buylla, Mieres);
Ovidio Muiiiz, Aurora Gonzalez (Hospital Virgen del Rocio, Sevilla);
Francisca Pereyra (Hospital Universitario Nta. Sra. Candelaria,
Tenerife); Leire Pérez (Hospital Universitario de Alava); Mar
Piedecausa, José Pastor (Hospital Universitario de Elche); José
Miguel Pinilla (Centro de Salud San Miguel de Salinas, Alicante);
Xavier Pint6 (Hospital de Bellvitge, Barcelona); Manuel ]. Romero
(Hospital Infanta Elena, Huelva); Enrique Ruiz, M. Pilar Alvarez
(Hospital Universitario, Burgos); Pedro Saenz (Hospital de Mérida);
Juan F. Sanchez (Hospital San Pedro de Alcantara, Caceres);
Consuelo Sanz (Centro de Salud de Lerma-Zael); Jose I. Vidal, Rosa
Argiieso (Hospital Universitario, Lugo), y Daniel Zambén (Hospital
Clinic, Barcelona).

Lista completa disponible en: https://www.colesterolfamiliar.
org/estudio-safeheart/centros-participantes-en-el-estudio/.

ANEXO 2. MATERIAL ADICIONAL

Se puede consultar material adicional a este articulo en su
version electronica disponible en https://doi.org/10.1016/j.recesp.
2019.10.013
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