REGISTRO MEXICANO DE

HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR

En este wvolumen 9 de nuestro boletin,
comenzamos compdrtiendo algunas de las
publicaciones mas recientes y relevantes sobre
la Hipercolesterolemia Familiar (FH). Entre ellas
se encuentra la actualizacién de la European
Society of Cardiology, que trata sobre la FH
homocigota, y en segundo lugar hablaremos de
las diferencias significativas entre hombres y
mujeres al momento de ser diagnosticados con
FH. Estas publicaciones subrayan la importancia
de continuar investigando y adaptando los
tratamientos segun el perfil de cada paciente,
brindando asi una mejor atencion.

EN ESTE NOMERO: Asimismo, nos complace recorolques que .el 24
de septiembre celebramos el “Dia Internacional
de la Hipercolesterolemia Familiar”. En esta
ocasion, realizamos el foro titulado “Avances en
el Registro Mexicano de Hipercolesterolemia
Familiar: ¢Hacia déonde vamos?”, donde tuvimos
el honor de contar con la participacion de
especialistas. El Dr. Alexandro Martagén
presentd la plataforma “Investiga”, disenada
para facilitar la identificacidn de pacientes con
FH. La Dra. Roopa Mehta destacd la importancia
de evaluar la Lipoproteina (a) en el manejo de la
FH, y finalmente, el Dr. Carlos Aguilar compartio

PUBLICACIONES
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PAGINA 2

DIA INTERNACIONAL

DE LA FH los avances del andlisis genético en la poblacion
mexicana con FH.
PAGINA 3 Los invitamos a seguir acompandndonos en

nuestras publicaciones y a mantenerse al tanto
de las Ultimas novedades a través de nuestras
redes sociales, donde continuaremos
compartiendo informacién valiosa sobre la
Hipercolesterolemia Familiar .
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2023 UPDATE ON EUROPEAN ATHEROSCLEROSIS
SOCIETY CONSENSUS STATEMENT ON HOMOZYGOUS
FAMILIAL HIPERCHOLESTEROLAEMIA: NEW TREATMENTS
AND CLINICAL GUIDANCE

La Hipercolesterolemia Familiar Homocigota
(HoFH) es una enfermedad rara autosémica semi-
dominante que afecta a hombres y mujeres por
igual. Recientes estudios estiman una prevalencia
de 30 000 personas en el mundo pero de esta
poblacién solo menos <5% ha sido identificada.
Esta enfermedad rara estd caracterizada por
elevacion  en concentraciones  séricas  de
lipoproteinas de baja densidad desde la
concepcion provocando un acelerado proceso de
desarrollar enfermedades cardiovasculares dando
como resultado muerte a temprana edad.

Desde el 2014 Ila Sociedad Europea de
Ateroesclerosis (EAS) ha puesto mucha atencién
en este padecimiento debido a su desinformacion,
asi como a sus opciones limitadas de tratamiento,
razén por la cual se ha enfocado en el rastreo,
diagnoéstico 'y adecuado manejo de la
enfermedad. La guia establece dos acciones
urgentes para un reconocimiento integral en
diferentes regiones del mundo:

1- Crear conciencia sobre Hipercolesterolemia
Familiar

2- Implementar guias de vigilancia y cuidado de
HoFH.

* Nuevos Criterios Diagnésticos

e Descubrimientos en la
Hipercolesterolemia Familiar Homocigota

e Actualizaciones en las recomendaciones de
estrategias de rastreo para una temprand
identificacion de pacientes.

» Actualizacién en el algoritmo de tratamiento

genética  de

Diagnéstico

En el consenso de 2014 de la Sociedad Europea de
Ateroesclerosis recomienda establecer
diagndstico clinico a partir de cifras de LDL-C > 500
mg/dL  (>1I3 mmol/L) para pacientes con
tratamiento establecido y > 300 mg/dL (>8 mmol/L)
para pacientes con tratamiento convencional
(estatinas y ezetimibe) sumado a hallazgos
clinicos como xantomas tendinosos presentes
antes de los 10 anos de edad. Asi como establecer
sospecha diagnostica por el padecimiento
confirmado de Hipercolesterolemia Familiar de uno
0 ambos padres.

Sin embargo con base en la evidencia presente, se
recomienda que para la sospecha diagnodstica de
pacientes sin tratamiento la cifra establecida
como punto de cohorte sea > 400 mg/dL ( 10
mmol/L) como criterio clinico, con respecto a los
criterios adicionales, xantomas cutdneos o
tendinosos con aparicion antes de los 10 afos de
edad y/o presencia de elevaciones de cifras de
LDL-C en ambos padres sin tratamiento para
Hipercolesterolemia Familiar Heterocigota y cifras
elevadas de LDL-C en alguno de los papds lo que
sugiere Hipercolesterolemia Familiar Homocigota.

Criterios Genéticos

Las variantes patogénicas fueron encontradas en
3 variantes de genes, LDLR, APOB y PCSK9 con una
prevalencia del 90%, 5-10% y 1-3% respectivamente,
por estudios genéticos se confirma la presencia de
la enfermedad con alguna de estas variantes sin
embargo cuentan con algunos inconvenientes,
como su accesibilidad, costo e interpretacion. A
pesar de estas limitaciones, tiene buena
aceptacion el solicitar estos estudios genéticos,
para confirmar sospecha diagndstica asi como
establecer un adecuado tratamiento médico vy
poder comenzar con rastreo familiar para poder
identificar otros posibles casos.

Recomendaciones para identificar pacientes

La actualizacion de esta guia comenta y subraya
que la temprana deteccion de Hipercolesterolemia
Familiar Homocigota es esencial.

Se recomienda iniciar la identificacion en aquellos
pacientes < 2 anos de edad, con antecedente de
enfermedad cardiovascular ateroesclerdtica en la
familia  y/o hipercolesterolemia. Asi  mismo
recomienda implementar guias y protocolos de
estudio a pacientes recién nacidos donde se les
realice perfil de lipidos con y sin antecedente de
enfermedad cardiovascular ateroesclerética, asi
como diagndstico concreto de HoFH o HeFH.

Plan integral

Derivaciéon del paciente con HoFH al centro
especialista para un adecuado establecimiento
de tratamiento y comenzar con el tamizaje en
cascada es esencial. En los laboratorios iniciales
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se debe considerar incluir  medir las
concentraciones de Lipoproteina a [Lp(a)] para
poder calcular riesgo cardiovascular.

La mayoria de los pacientes son diagnosticados
en la infancig, es de suma importancia el rol del
médico Pedidtrico para iniciar el tratamiento y

complementarlo con manejo interdisciplinario con

el cardiélogo. * Iniciar cambios en el estilo de vida, estatinas y
ezetimibe desde e] diggnostico.

e SiLDL-C > 300 mg/dL (> 8 mmol/L) considerar
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Metas de niveles séricos de LDL-C aféresis de lipoproteinas (No disponible en
México).
. . ¢ SiLDL-C > 115 mg/dL ( > 3 mmol/L) considerar
e En pacientes adultos con HoFH 2 18 afos la L(I)mito ida si egt/éddi(spombb?/ ) considera
meta es < 70 mg/dL (1.8 mmol/L) y < 55 mg/dL * Sila aféresis de lipoproteinas y Lomitapida no

estdn disponibles considerar trasplante

(1.4 mmol/L) en pacientes con antecedente de hepatico.

enfermedad cardiovascular ateroesclerética
en la familia asi como padecer Diabetes o
cifras elevadas de Lp(a).

e En nifios y adolescentes la meta de cifras de
LDL-C < 115 mg/dL (3 mmol/L).

BIOQUIMICA MANIFESTACIONES
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SEX DIFFERENCES IN FAMILIAL
HYPERCHOLESTEROLEMIA

En este articulo publicado en el volumen 25 de la
revista Current Atherosclerosis Reports en
octubre de 2023 y escrito por Marianne Klevmoen,
Janneke W.CM. Mulder, Jeanine E. Roeters van
Lennep y Kirsten B. Holven, presenta un andlisis
detallado sobre las diferencias que existen por
sexo en el desarrollo y tratomiento de la
Hipercolesterolemia Familiar (FH). Esta es una
enfermedad genética autosdbmica dominante que
se asocia con niveles elevados de colesterol LDL
(C-LDL) desde la infancia, lo que aumenta
significativamente el riesgo de enfermedad
cardiovascular ateroesclerética (ASCVD) a lo largo
de la vida.

El estudio destaca que, aunque la prevalencia de
la FH es similar entre hombres y muijeres, existen
diferencias notables en la presentacion y el
manejo de la enfermedad. Las mujeres suelen
presentar niveles mds altos de colesterol no
tratado y tratado, lo que se traduce en una mayor
carga de C-LDL a lo largo de su vida. Este patron es
preocupante, ya que las mujeres tienden a ser
diognosticadas varios afos mds tarde que los
hombres, 1o que retrasa el inicio del tratamiento y
aumenta el riesgo de eventos cardiovasculares.
Uno de los puntos mds significativos del estudio es
la influencia de las etapas de la vida femeninas,
como el ciclo menstrual, el embarazo vy la
menopausia, en los niveles de colesterol. Durante
estas fases, las mujeres con HF experimentan
fluctuaciones mds pronunciadas en los niveles de
lipidos. Por ejemplo, durante el embarazo, muchas
mujeres suspenden temporalmente sus
tratamientos hipolipemiantes, 1o que incrementa la
carga de C-LDL y, por ende, el riesgo de ASCVD a
futuro. Esta carga acumulativa de colesterol,
combinada con un diagndstico tardio, puede llevar
a un aumento significativo en la morbilidad
cardiovascular en mujeres, especialmente en
edades mas jovenes.

El estudio también senala que las diferencias en el
manejo del colesterol pueden verse agravadas por
factores psicosociales y culturales que afectan el
acceso y la adherencia a los tratamientos. Las
mujeres suelen enfrentar mds obstdculos en la
busqueda de atenciéon médica, lo que puede con-

tribuir a que reciban menos tratamiento o dosis
mds bajas de medicamentos en comparacion con
sus contrapartes masculinas. Este desajuste en el
tratamiento puede resultar en un control
suboptimo de los niveles de C-LDL.

Los autores enfatizan la importancia de considerar
estos factores de riesgo especificos en mujeres al
desarrollar  estrategiaos  de  prevencion vy
tratamiento. La evidencia sugiere que, si bien las
mujeres responden igual de bien que los hombres
a las estatinas, la falta de un diagnodstico oportuno
y un tratamiento adecuado puede tener
consecuencias devastadoras para  su  salud
cardiovascular.

Los autores concluyen que tanto hombres como
mujeres con FH deben ser diagnosticados vy
tratados lo antes posible para mitigar los riesgos a
largo plazo. Sin embargo, enfatizan la necesidad
de enfoques de tratamiento mds personalizados
para las mujeres debido a su mayor exposicion
acumulada al colesterol y las interrupciones en el
tratamiento durante la planificacion  familiar.
Aunque la evidencia sugiere que las mujeres
responden igual de bien que los hombres a las
estatinas, a menudo se les prescribe menos
tratamiento o se les administran dosis mds bajas,
lo que impide alcanzar los objetivos de control de
C-LDL.

El estudio propone que futuras investigaciones se
centren en los efectos del ciclo menstrual,
embarazo, lactancia y menopausia en los niveles
de lipidos de las mujeres con HF, y que estas
diferencias especificas de sexo se incorporen en
las guias clinicas para optimizar el tratamiento en
mujeres. También sugiere mejorar el acceso d
tratamientos y revisiones especializadas en FH,
especialmente durante las fases de planificacion
familiar, y garantizar que ambos sexos estén
representados equitativamente en futuros ensayos
clinicos.

En resumen, se resalta lo importancia de adoptar
un enfoque diferenciado por sexo para el manejo
de la HF, especialmente para abordar las
necesidades particulares de las mujeres y reducir
la carga de colesterol desde edades tempranas.
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FORO ANUAL DEL RMHF:
“AVANCES EN EL REGISTRO MEXICANO DE

HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR: ¢HACIA DONDE VAMOS”

El 24 de Septiembre de 2024 por parte del Registro
Mexicano de Hipercolesterolemia Familiar se
realiza el foro “Avances del Registro Mexicano de
Hipercolesterolemia  Familiar:  ¢Hacia — donde
vamos?” conmemorando la semana de FH donde
se tiene ponentes expertos en la investigacion de
este padecimiento.

DR. ALEXANDRO MARTAGON

En primer lugar, iniciamos con la ponencia del Dr.
Alexandro J. Martagdbn quien nos comenta
informacion muy detallada con respecto a la
plataforma “Investiga” del Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricion Salvador, herramienta
informdtica la cual facilita una busqueda
sistemadtica de resultados de laboratorio vy
expediente clinico, visualizacion de datos y citas
del paciente con atenciéon médica en el INCMNSZ
permitiéndonos comenzar con la identificacion de
posibles casos de Hipercolesterolemia Familiar en
la comunidad del Instituto.

Inicia el estudio identificando 41,947 pacientes de
acuerdo a los criterios clinicos de la Dutch Lipid
Clinic Network (DLCN), estableciendo diferentes
filtros de los cuales se descartaron pacientes con
las variables como no contar con expediente en el
INCMNSZ, expediente duplicado, concentracion
sérica de LDL-C < 190 mg/dL. Posterior a realizar
exclusiones de pacientes, se genera un algoritmo
informdtico para que analice variables mads
puntuales como historia clinica, valores séricos de
LDL-C otorgados por laboratorio central el cual nos
permite identificar a aquellos pacientes que
posiblemente padezcan FH, creando su registro y
dar seguimiento.

Nuestra segunda ponencia fue impartida por la
Dra. Roopa Mehta con respecto a la relevancia de
evaluar Lp (a) en Hipercolesterolemia Familiar, esta
lipoproteina es un factor de riesgo causal que estd
determinado genéticamente para el desarrollo de
FH, las concentraciones séricas no varian desde los
2 anos de edad, sin embargo en México no se
tienen datos especificos.

La Lp(a) es potencialmente mdas aterogénica que
LDL-C no solo por contener componentes
aterogénicos sino también por Apo (a) a través de
su contenido de Fosfolipidos Oxidados con la
presencia de sitios de unidn a lisina que permiten
la acomulaciéon en la pared arterial provocando
efectos antifibrinoliticos al inhibir la activacion del
plasmindgeno. Nos comenta la doctora la
importancia de evaluar concentraciones de Lp(a)
por lo menos una vez en la vida en pacientes con
diagnostico de FH, por Jdltimo menciona la
relevancia clinica, epidemiolégica y estadistica del
control de pacientes del Registro Mexicano de
Hipercolesterolemia Familiar.

DRA. ROOPA MEHTA;

En la ditima platica tenemos la ponencia del Dr.
Carlos Aguilar, quien nos da avances con respecto
al diagnéstico de FH, comenta que es una
enfermedad caracterizada por un conjunto de
anormalidades resultado del deterioro en la
eliminacion de las lipoproteinas de baja densidad,
como sabemos se puede diagnosticar por criterios
clinicos y laboratoriales, aunque el diagnoéstico
definitivo es genético, sin embargo por su limitada
accesibilidad, costo e interpretacion no se realizan
de manera rutinaria y solo queda a expensas de
centros de investigacion.
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DR. CARLOSAGUIAR!

A pesar de estas barreras se ha relacionado la
presencia de la enfermedad con mutaciones de 3
genes principales, LDLR, APOB y PCSK9, cada uno
con diferente prevalencia en la poblacion, sin
embargo hasta la fecha se tienen identificadas
6,231 variantes que pueden estar implicadas en la
enfermedad. Esta diversidad de mutaciones
explica porque los estudios disponibles en
poblaciéon mexicana hayan tenido un porcentaje
muy alto de no diagnodstico. En mdas del 60% de los
sujetos con FH no se pudo identificar una mutacion
en los tres genes conocidos.

El andlisis genético del “Registro Mexicano de
Hipercolesterolemia Familiar” es el mayor esfuerzo
hecho hasta la fecha para describir la
epidemiologia molecular en nuestro pais, pese al
escrutinio con alta densidad de marcadores, el
55% de los casos no tiene una mutacion identifica-

PARA MAS INFORMACION:
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ble por o que se estd buscando la participacion
de otros genes en la fisiopatologia de
hipercolesterolemia familiar.

la hipercolesterolemia familiar (FH) es una
enfermedad genética de gran relevancia, cuyo
diagnéstico 'y  manejo  estdn  avanzando
considerablemente gracias a esfuerzos como el
Registro Mexicano de Hipercolesterolemia Familiar.
Esta condicion, caracterizada por altos niveles de
colesterol LDL desde el nacimiento, representa un
factor de riesgo significativo para el desarrollo de
enfermedades cardiovasculares si no se detecta y
trata a tiempo. La identificacion de posibles casos
a través de herramientas informdticas y la
evaluacion de lipoproteinas como la Lp(a) son
pasos cruciales en la deteccidn temprana. A pesar
de los avances en el andlisis genético, la alta
diversidad de mutaciones implica que muchos
casos aun no pueden ser completamente
diagnosticados, o que subraya la necesidad de
seguir investigando para descubrir otros genes
implicados. El abordaje integral de esta
enfermedad, que incluye el diagnostico clinico, el
control lipidico y la investigacion genética, es
fundamental para mejorar la calidad de vida de
los pacientes y reducir el riesgo de complicaciones
cardiovasculares. Asi, el futuro del tratamiento de
la FH en México se proyecta hacia un mayor
conocimiento genético y una mejor atencion
personalizada.

Registro Mexicano de
Hipercolesterolemia Familiar

http:.//www.fhmexico.org.mx
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