o,
Universitat
de Girona
o

ESTIMACION DE LA PREVALENCIA DE LA
HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR Y DE LAS
CARACTERISTICAS CLINICAS ASOCIADAS EN

CATALUNA

Alex Vila Belmonte

Per citar o enllagar aquest document:

Para citar o enlazar este documento:

Use this url to cite or link to this publication:
http://hdl.handle.net/10803/670206

@O0

http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/deed.ca

Aquesta obra esta subjecta a una llicéncia Creative Commons Reconeixement-
NoComercial-SenseObraDerivada

Esta obra esta bajo una licencia Creative Commons Reconocimiento-NoComercial-
SinObraDerivada

This work is licensed under a Creative Commons Attribution-NonCommercial-
NoDerivatives licence



http://hdl.handle.net/10803/670206
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/deed.ca

N
Universitat

de Girona
|

TESIS DOCTORAL

Estimacion de la prevalencia de la
Hipercolesterolemia Familiar y de las
caracteristicas clinicas asociadas en

Cataluna.

Alex Vila Belmonte

2019



Estimacién de la prevalencia de la Hipercolesterolemia Familiar y de las caracteristicas clinicas asociadas en Catalufia



Estimacién de la prevalencia de la Hipercolesterolemia Familiar y de las caracteristicas clinicas asociadas en Catalufia

N
Universitat

de Girona
|

TESIS DOCTORAL

Estimacion de la prevalencia de la
Hipercolesterolemia Familiar y de las
caracteristicas clinicas asociadas en Cataluiia.

Alex Vila Belmonte

2019

Programa de Doctorado en Biologia Molecular,
Biomedicina y Salud

Dirigida por:

Dr. Alberto Zamora Cervantes
Dr. Rafel Ramos Blanes
Dra. Nuria Plana Gil
Tutora:

Dra. Elisabeth Pinart Nadal

Memoria presentada para optar al titulo de doctor por la
Universidad de Girona



Estimacién de la prevalencia de la Hipercolesterolemia Familiar y de las caracteristicas clinicas asociadas en Catalufia



Estimacién de la prevalencia de la Hipercolesterolemia Familiar y de las caracteristicas clinicas asociadas en Catalufia

iINDICE GENERAL

Certificados de 1a direccion de 1a teSIs..........corrieeseee s sessaesees 9
D@AICATOTIA. ..o 15
ABTaAAECIIMIEIILOS.........coieeeeeeeeeea et ees s ees s s bbb R s R bR 17
Publicaciones derivadas de la tesis doctoral.............. 19
F 1) Q) T i P 21
INAICE A@ TADIAS...........ooceeereeeeceeseeeeeeeessssseee s s sssssss s ssss s ssss s sss s sssssss s ssssseee 25
INAICE A€ FIGUIAS.......cccccceeveeeeeeeeeeeesssseeeese s ssssssssssssss s sssssssssssss s ssss s sssssssssssssseesss 29
RESUIMCI........o bbb 31
3T 1 1 N 35
Y1101 0T ) /PP 39
1. INEFOAUCCION.......ooceeceeeeecee et b s 43
1.1. INtroducCiOn GENETAl....... e sseses et ses s s ssss s ssnsanes 44
1.2. Definicion de la hipercolesterolemia familiar......cocoeeoneereensesseeneeseenseseessesseenes 45
1.3. Epidemiologia de la hipercolesterolemia familiar........ccoenenmeneesneeneeneesneenees 45
1.4. Genética de la hipercolesterolemia familiar......c.ccoeonrneeseenseneenseeneeseeseeeseenees 49
1.5. Manifestaciones clinicas de la hipercolesterolemia familiar........cccooseerereennee 51
1.6. Criterios diagnosticos de la hipercolesterolemia familiar........ooneeneenneenees 57
1.7. Deteccidn de la hipercolesterolemia familiar........coonenenereenseneeeneenseeseeseeneenns 60
1.8. Riesgo cardiovascular en la hipercolesterolemia familiar.........ccccoeneerneeneeneenn. 63
1.9. Tratamiento farmacoldgico de la hipercolesterolemia familiar..........cceruuneeee. 67
2. HIPOLESIS Y ODJEUIVOS.......oieeeereetectcte et s s s bbbt 73
3. MEtOAOIOZIA. ...ttt b bbb 77
3.1. DiSeflo del @STUAIO. ... rsssaens 78



Estimacién de la prevalencia de la Hipercolesterolemia Familiar y de las caracteristicas clinicas asociadas en Catalufia

3.2, FUENLE A€ AAL0S .. uiuiererreerereesseseessesses s s s s s e ss e ssss s 78
3.3. CriterioS A€ INCIUSIOMN .. ereeeeereeeeeseeseeseesseeeessesses e sesseesse s sssssss s s s sssse s sasesnes 79
3.4. Criterios de XCIUSIOMN. ...t ses e s s s 79
3.5. Variables ¥ definiCIONES.....coeeereereeneesseeeessessesseesssssessesssssssssssssssssssssessessssssssssssssessees 79

3.5.1.  DefiniCiOn A€ CASO....ueeeeerreeeesreeresseesseeseessessessesssessesssesesssessessssssssssssssssseens 79

3.5.1.1. Definicion del fenotipo de la hipercolesterolemia
familiar heteroCigota. ... oeneenreeneeserneeseeeesseesesseessesseenees 80

3.5.1.2.  Definicion del fenotipo de la hipercolesterolemia
familiar homoCIGOta......couueereereereereeeeeeeee s 80

AnAlisis SECUNAATIOS........ e ssessssesans 80
3.5.1.3.  Definicion del fenotipo de la hipercolesterolemia
familiar en NINR0S.....oore s 80

3.5.1.4. Definicion de los pacientes candidatos a recibir
inhibidores de la Proproteina Convertasa
Subtilisina/Kexina tipo 9 (iPCSK9)....ocovnrereenreereererrnerreenes 81

3.5.2. Criterios de imputaciéon del valor del colesterol unido a

lipoproteinas de baja densidad (cLDL) basal previo al

ErataMICNTO .. ——————— 83

3.5.3. Definicion de tratamiento lipidico optimizado......ccceeereerreeneereenes 84

3.5.4. Obijetivos lipidicos de tratamiento........coeoreereereenseereesreessesseessesseessesseenes 84

3.5.5. Datos clinicos y de 1laboratorio. ... eeeneesnesseeseeseesseeseeseesseeseessesnes 85

3.5.6.  DatoS PErdidOs. . ceceureeeesreeeesseesreeseessessesssssssssessssssesssssssssesssssssssssssssssssssssanes 85

3.6. AnAlisis eStadIStICO. . 85

4. RESUILAAOS........coieieecire bbb 87



Estimacién de la prevalencia de la Hipercolesterolemia Familiar y de las caracteristicas clinicas asociadas en Catalufia

4.1.

4.2.

Objetivo 1: estimar la prevalencia de poblacion con fenotipo de

hipercolesterolemia familiar en base a la evidencia de la practica clinica

Objetivo 2: describir la prevalencia de los factores de riesgo cardiovascular

asociados a la presencia de enfermedad coronaria prematura en poblacion

con fenotipo de hipercolesterolemia familiar......coeeereneenneenseseesseeseeseeneeseenes 90

4.3. Objetivo 3: identificar las caracteristicas clinicas asociadas al fenotipo de
hipercolesterolemia familiar con enfermedad cardiovascular.........ccccccouueneenee. 93

4.4. Objetivo 4: describir el tratamiento hipolipemiante que se realiza en la
poblacién con fenotipo de hipercolesterolemia familiar.......c.ccoeneereneecneeneenn. 95

4.5. Objetivo 5: estimar el numero y tipo de pacientes candidatos a recibir
IPCSK9 en NUESLIO MEi0.....ieeririrserssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssees 96

ST D) T 0113 o) O TP 109
5.1. Prevalencia del fenotipo de la hipercolesterolemia familiar heterocigota.110

5.2. Prevalencia del fenotipo de la hipercolesterolemia familiar homocigota...112

5.3. Prevalencia del fenotipo de la hipercolesterolemia familiar en nifos.......... 113

5.4. Fenotipo de hipercolesterolemia familiar, factores de riesgo cardiovascular

y enfermedad CardioVasSCUIAT. ... eeeeereeeesseesessees s ssssssssessssssseens 114

5.5. Fenotipo de hipercolesterolemia familiar y tratamiento hipolipemiante...117

5.6. Pacientes candidatos a recibir iIPCSKO......conssssesssesssssssenens 118

5.7. IMPlicaCiONES ClINICAS...cuieureeeeureererseesesseessesseesssesessesssesseessesseessesssessssssss s sssssssasessneas 126

5.8. Fortalezas y limitaciones del eStudio......oeneeneenmerseeseeneeeneenseeseeseeseessessesseesseenas 127

6. CONCIUSIOMNES.........ooieectcrcrrer bbb 131
A 33 10) L0 i i - OO PSP 135
S 1 1 > (1P 157



Estimacién de la prevalencia de la Hipercolesterolemia Familiar y de las caracteristicas clinicas asociadas en Catalufia

9. Autorizacién del Comité de Etica de Investigacién Clinica (CEIC) IDIAP Jordi

JOSEP TIUERA........oe e ——————————
11. Articulos derivados de 1a tesis AOCEOTal........... oottt eeesessesees

11.1.Familial hypercholesterolemia in a European Mediterranean population—
Prevalence and clinical data from 2,5 million primary care patients........... 178
11.2.Numero de pacientes candidatos a recibir inhibidores de la PCSK9 segtin

datos de 2,5 millones de participantes de la practica clinica real...................



Estimacién de la prevalencia de la Hipercolesterolemia Familiar y de las caracteristicas clinicas asociadas en Catalufia

N
Universitat

de Girona
S

El Dr. Alberto Zamora Cervantes, profesor asociado de la Universitat de Girona y

miembro de la Xarxa d'Unitats de Lipids i Arteriosclerosis de Catalunya (XULA),

DECLARO:

Que el trabajo titulado "Estimacion de la prevalencia de la Hipercolesterolemia
Familiar y de las caracteristicas clinicas asociadas en Catalufia”, que presenta Alex

Vila Belmonte para la obtencidn del titulo de doctor, se ha realizado bajo mi direccion.

Y para que asi conste y tenga los efectos oportunos, firmo el presente documento.

Girona, 23 d'abril 2019



10

Estimacién de la prevalencia de la Hipercolesterolemia Familiar y de las caracteristicas clinicas asociadas en Catalufia



Estimacién de la prevalencia de la Hipercolesterolemia Familiar y de las caracteristicas clinicas asociadas en Catalufia

N
Universitat

de Girona
S

El Dr. Rafel Ramos Blanes, profesor agregado de la Universitat de Girona e
investigador del Grup Investigaci6 en Salut Cardiovascular de Girona (ISV-Girona) y del

Institut Universitari d'Investigacio en Atencié Primaria Jordi Gol (IDIAP Jordi Gol),

DECLARO:

Que el trabajo titulado "Estimacion de la prevalencia de la Hipercolesterolemia
Familiar y de las caracteristicas clinicas asociadas en Catalufia”, que presenta Alex

Vila Belmonte para la obtencién del titulo de doctor, se ha realizado bajo mi direccion.

Y para que asi conste y tenga los efectos oportunos, firmo el presente documento.

Girona, 23 d'abril de 2019

11



12

Estimacién de la prevalencia de la Hipercolesterolemia Familiar y de las caracteristicas clinicas asociadas en Catalufia



Estimacién de la prevalencia de la Hipercolesterolemia Familiar y de las caracteristicas clinicas asociadas en Catalufia

N
Universitat

de Girona
S

El Dr. Nuria Plana Gil, profesora asociada de la Universidad Rovira i Virgili de
Tarragona, investigadora colaboradora del Institut d’Investigacié Sanitaria Pere Virgili
(IISPV) de la Universitat Rovira i Virgili de Tarragona y del Centro de Investigacion
Biomédica en Red de Diabetes y Enfermedades Metabdlicas Asociadas (CIBERDEM) de

Reus y presidenta de la Xarxa d'Unitats de Lipids i Arteriosclerosis de Catalunya (XULA),

DECLARO:

Que el trabajo titulado "Estimacion de la prevalencia de la Hipercolesterolemia
Familiar y de las caracteristicas clinicas asociadas en Catalufia”, que presenta Alex

Vila Belmonte para la obtencidn del titulo de doctor, se ha realizado bajo mi direccion.

Y para que asi conste y tenga los efectos oportunos, firmo el presente documento.

Girona, 23 d'abril de 2019

13



14

Estimacién de la prevalencia de la Hipercolesterolemia Familiar y de las caracteristicas clinicas asociadas en Catalufia



Estimacién de la prevalencia de la Hipercolesterolemia Familiar y de las caracteristicas clinicas asociadas en Catalufia

A mi mujer, Maria. Mi amor, amiga y comparnera de viaje.

A mis hijos, Martina, Carla, Maurici, Cristina, Gabriela y Alvaro. Lo mds bonito de este
mundo.

A mis padres, Quim y Joana. Me lo disteis todo.

A mis hermanos, Quim y Jordi. Sin vosotros no hubiera sido posible.

15



16

Estimacién de la prevalencia de la Hipercolesterolemia Familiar y de las caracteristicas clinicas asociadas en Catalufia



Estimacién de la prevalencia de la Hipercolesterolemia Familiar y de las caracteristicas clinicas asociadas en Catalufia

AGRADECIMIENTOS

La realizacion de esta tesis doctoral supone el logro de una meta personal y profesional
que no hubiese conseguido alcanzar sin el apoyo y dedicacién de muchas personas a las

cuales quiero mostrar mi mas profundo agradecimiento.

En primer lugar, deseo expresar mi admiracion y gratitud a mis directores: el Dr.
Alberto Zamora, el Dr. Rafael Ramos y la Dra. Nuria Plana. Gracias por vuestra
generosidad totalmente desproporcionada a lo largo de todo el proceso, por vuestro
entusiasmo contagioso, por las facilidades que me habéis brindado y por vuestra
inagotable capacidad de trabajo; especialmente a ti, Alberto, no sé6lo por la oportunidad

que me brindaste ni por ser un ejemplo para mi, sino también por tu amistad.

Debo también transmitir mi agradecimiento a mi tutora la Dra. Elisabeth Pinart, a
todos los miembros del Institut Universitari d'Investigacio en Atenci6 Primaria Jordi Gol
(IDIAP Jordi Gol) y de la Xarxa d'Unitats de Lipids i Arteriosclerosis de Catalunya
(XULA) que han hecho posible que esta tesis se materialice; en especial al Dr. Lluis
Masana, la Dra. Maria Garcia, la Dra. Lia Alves y la Dra. Ruth Marti, asi como al Dr. Marc

Comas por su ayuda en el tratamiento de los datos estadisticos.

Hago extensiva mi gratitud a todas las personas, familia, amigos y compafieros

del hospital que me han animado y ayudado, de una manera u otra, a culminar este

proyecto. A mi cufiada Alicia por estar siempre cuando se la necesita. Sin duda, a los

17



Estimacién de la prevalencia de la Hipercolesterolemia Familiar y de las caracteristicas clinicas asociadas en Catalufia

amores de mi vida, mi mujer Maria y mis hijos: gracias por todas las horas robadas, por

vuestra paciencia y apoyo, y por hacer que nuestro hogar sea luminoso y alegre.

El Ultimo lugar, aunque el mas fundamental, lo ocupan mis padres y hermanos.
Nunca podré agradecer ni compensar lo suficiente el enorme esfuerzo que realizasteis
para que yo pudiese recibir la mejor educacion. Gracias infinitas por vuestro amor y

sacrificio.

18



Estimacién de la prevalencia de la Hipercolesterolemia Familiar y de las caracteristicas clinicas asociadas en Catalufia

PUBLICACIONES DERIVADAS DE LA TESIS DOCTORAL

Zamora A, Masana L, Comas-Cufi M, Vila A, Plana N, Garcia-Gil M, Alves-Cabratosa L,
Marrugat ], Roman I, Ramos R. Familial hypercholesterolemia in a European
Mediterranean population—Prevalence and clinical data from 2,5 million primary care
patients. J Clin Lipidol. 2017;11:1013-22.

http://dx.doi.org/10.1016/j.jacl.2017.05.012

Zamora A, Masana L, Comas-Cufi M, Plana N, Vila A, Garcia-Gil M, Alves-Cabratosa L,
Elosua R, Marrugat ], Ramos R. Niimero de pacientes candidatos a recibir inhibidores de la
PCSK9 segun datos de 2,5 millones de participantes de la prdctica clinica real. Rev
Espaiiola Cardiol. 2017 Dec.

https://doi.org/10.1016/j.recesp.2017.11.006

19



20

Estimacién de la prevalencia de la Hipercolesterolemia Familiar y de las caracteristicas clinicas asociadas en Catalufia



Estimacién de la prevalencia de la Hipercolesterolemia Familiar y de las caracteristicas clinicas asociadas en Catalufia

ABREVIATURAS

ADN Acido desoxirribonucleico

APOB Apolipoproteina B

APOE Apolipoproteina E

Arg3500GIn Sustitucion del aminoacido 3500 de glutamina por arginina

AusDiab Australian Diabetes, Obesity and Lifestyle study

Baker IDI Baker IDI Heart and Diabetes Insitute

cHDL Colesterol de las lipoproteinas de alta densidad

CI Cardiopatia isquémica

CIBERDEM Centro de Investigacion Biomédica en Red de Diabetes y
Enfermedades Metabdlicas Asociadas

CIE Clasificacion Internacional de Enfermedades

cLDL Colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad

CT Colesterol total

DLCN Dutch Lipid Clinic Network

DM Diabetes mellitus

DS Desviacidn estandar

DYSIS Dyslipidemia International Study

EAP Enfermedad arterial periférica

EAS European Atherosclerosis Society

EC Enfermedad coronaria

ECV Enfermedad cardiovascular

EE. UU Estados Unidos de América

21



Estimacién de la prevalencia de la Hipercolesterolemia Familiar y de las caracteristicas clinicas asociadas en Catalufia

ESC

F-HF
F-HFHe
F-HFHo
FRCV
Grup ISV-Girona
HBA1c
HF

HFHe
HFHo

IAS

IC

ICS

IDIAP Jordi Gol
IISPV

IM

IMC
iPCSK9
LDLR

LLT

Lp(a)
Mayo ECH
MEDPED
MFHS

NNT

22

European Society of Cardiology

Fenotipo de hipercolesterolemia familiar

Fenotipo de hipercolesterolemia familiar heterocigota
Fenotipo de hipercolesterolemia familiar homocigota
Factores de riesgo cardiovascular

Grup Investigacid en Salut Cardiovascular de Girona
Hemoglobina glucosilada

Hipercolesterolemia familiar

Hipercolesterolemia familiar heterocigota
Hipercolesterolemia familiar homocigota
International Atherosclerosis Society

Intervalo de confianza

Instituto Catalan de Salud

Institut Universitari d'Investigaci6 en Atencié Primaria Jordi Gol
Institut d’Investigacié Sanitaria Pere Virgili

Infarto de miocardio

Indice de masa corporal

inhibidores de la Proproteina Convertasa Subtilisina/Kexina tipo 9
Receptor LDL

Lipid-lowering therapy (tratamiento hipolipemiante)
Lipoproteina(a)

Mayo Employee and Community Health system

Make Early Diagnosis Prevent Early Death
Montreal-FH-SCORE

Numero (de pacientes) que es necesario tratar



Estimacién de la prevalencia de la Hipercolesterolemia Familiar y de las caracteristicas clinicas asociadas en Catalufia

MPR Medication Possesion Ratio

NHANES National Health and Education National Surveys
NICE National Institute for Health and Care Excellence
NLA National Lipid Association

OMS Organizacion Mundial de la Salud

OR Odds ratio

PAD Presion arterial diastoélica

PAS Presion arterial sistolica

PCSK9 Proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9
RCEI Razon de coste-efectividad incremental

RCV Riesgo cardiovascular

SAFEHEART Spanish Familial Hypercholesterolemia Cohort Study
SCORE Systemic Coronary Risk Estimation

SEA Sociedad Espafiola de Arteriosclerosis

SEC Sociedad Espafiola de Cardiologia

SIDIAP Sistema de Informacion para el Desarrollo de la Investigacidon en

Atencién Primaria de Catalunya

SNS Sistema Nacional de Salud

STAP1 Signal transducing adaptor family member 1

TG Triglicéridos

XULA Xarxa d'Unitats de Lipids i Arteriosclerosis de Catalunya

23



24

Estimacién de la prevalencia de la Hipercolesterolemia Familiar y de las caracteristicas clinicas asociadas en Catalufia



Estimacién de la prevalencia de la Hipercolesterolemia Familiar y de las caracteristicas clinicas asociadas en Catalufia

INDICE DE TABLAS

Tabla 1. Principales estudios observacionales que estiman la prevalencia de la

hipercolesterolemia familiar. ...t 47

Tabla 2. Criterios diagndsticos de la Dutch Lipid Clinic Network (DLCN) para la

hipercolesterolemia familiar. ... 59

Tabla 3. Puntos de corte de cLDL para la deteccion de hipercolesterolemia familiar con

mayor sensibilidad y especificidad en ESPafia........coneneenmeeneeneeneessensesseesesseessesssesssessessesssesnees 60

Tabla 4. Criterios Sistema Nacional de Salud (SNS), Sociedad Espafiola de
Arteriosclerosis (SEA), Sociedad Espafiola de Cardiologia (SEC), National Institute for
Health and Care Excellence (NICE) y European Society of Cardiology/European
Atherosclerosis Society (ESC/EAS) para uso de iPCSK9 en hipercolesterolemia

J 22000 11 3 £ 1 72

Tabla 5. Criterios SNS, SEA, SEC, NICE y ESC/EAS para uso de

Tabla 6. Comparacion de las caracteristicas basales de la poblacién con fenotipo de

hipercolesterolemia familiar y poblacion general....... e 90

25



Estimacién de la prevalencia de la Hipercolesterolemia Familiar y de las caracteristicas clinicas asociadas en Catalufia

Tabla 7. Proporcién de enfermedades cardiovasculares por sexo en individuos con

fenotipo de hipercolesterolemia familiar y poblacion general.........coonenneeneeneenseeseeseeseenn. 93

Tabla 8. Comparacion de las caracteristicas basales de la poblacién con fenotipo de

hipercolesterolemia familiar, con y sin enfermedad cardiovascular...........neneen. 94

Tabla 9. Odds ratio de la asociacidon de enfermedad coronaria en la poblacién con

fenotipo de hipercolesterolemia familiar (analisis multivariante).........eeenneneens 94

Tabla 10. Distribucién por edad del valor medio de cLDL y uso del tratamiento
hipolipemiante en pacientes con fenotipo de hipercolesterolemia

J 22000 11 3 £ 1 95

Tabla 11. Tiempo entre el inicio del tratamiento hipolipemieante y la determinacion del
cLDL, valores de cLDL antes y durante el tratamiento, potencia hipolipemiante media
utilizada, porcentaje de terapia combinada (estatina + ezetimiba) y adherencia media en

toda la poblacion y en cada SUDZIUPO.....errereereeeesseesessessseseessesssssessssssesssssssessssssesesssssssessssans 100

Tabla 12. Numero y porcentaje de pacientes candidatos a iPCSK9 en la poblacidon del
estudio en condiciones de practica clinica real con y sin tratamiento hipolipemiante

optimizado en funcion de 10s diferentes Criterios...... o enreneeseeseesesseesseesessesssessees 101

Tabla 13. Numero y porcentaje de pacientes candidatos a iPCSK9 en la poblaciéon del
estudio en los diferentes subgrupos con tratamiento hipolipemiante optimizado en

fUNCION dE 10S AIfEIrENTES CrItEITIOS. ciiiirererererererrresers e resesesesesesesesesesssesssasssssssss s sssssssessesessesssessnsssns 102

26



Estimacién de la prevalencia de la Hipercolesterolemia Familiar y de las caracteristicas clinicas asociadas en Catalufia

Tabla 14. Porcentaje total de pacientes candidatos a iPCSK9 en la poblacién espafiola
en escenario real, en escenario con tratamiento optimizado, y nimero de pacientes que

se evitan tratar con iPCSK9 tras optimizar tratamiento..........neeenn: 104

27



28

Estimacién de la prevalencia de la Hipercolesterolemia Familiar y de las caracteristicas clinicas asociadas en Catalufia



Estimacién de la prevalencia de la Hipercolesterolemia Familiar y de las caracteristicas clinicas asociadas en Catalufia

INDICE DE FIGURAS

Figura 1. Posicion correcta para la inspeccion de los tendones de Aquiles........ceeeneennee 52

Figura 2. Xantomas en los tendones extensores de articulaciones

00T = Tor= g 1) i E= 0 0o Uor= OO OO PTPOPON 52

Figura 3. Corte longitudinal mediante ecografia con engrosamiento del tendén de

AQUILES. ettt s s R R R R R AR AR R R 54

Figura 4. Arco corneal completo en varon menor de 45 afios con hipercolesterolemia

1220001 DD ol o T =) (o Todf o] VOO TSSO 55

Figura 5. Diagrama resumen de la seleccion de participantes para el estudio: estimar la

prevalencia de poblacidn con fenotipo de hipercolesterolemia familiar en base a la

evidencia de 1a practica cliniCa r@al........eoeenceneereeeeece e ssses s ssessesnees 88

Figura 6. Prevalencia del fenotipo de hipercolesterolemia familiar segin edad y

Figura 7. Valores medios de cLDL por edad en la poblacién con fenotipo de

hipercolesterolemia familiar, con y sin tratamiento hipolipemiante........ccccovuereneereenreeneens 91

29



Estimacién de la prevalencia de la Hipercolesterolemia Familiar y de las caracteristicas clinicas asociadas en Catalufia

Figura 8. Comparacion de la prevalencia de enfermedad coronaria (EC) en la poblacion
con fenotipo de hipercolesterolemia familiar (F-HF) frente a la poblacién general y la

odds ratio de EC en la poblacion con F-HF respecto a la poblacién general, por edad y

Figura 9. Diagrama resumen de la seleccidn de participantes para el analisis secundario
del estudio: estimar el nimero y tipo de pacientes candidatos a recibir iPCSK9 en

TYULESTIO INIEAI0 w1t vierereresesseresseseeseseseesesesesesesesssssssssssssssssssssssssssstasstssesssesesssesssssssssssssssssasssssnsssssstsssesesesssessnsnsns 97

Figura 10. Distribucién de la poblacién en funcion de los valores de cLDL en

condiciones de practica CliniCa real....... e es s sssessees 106

Figura 11. Distribucién de la poblacién en funcion de los valores de cLDL en los

pacientes que reciben tratamiento OPtiMIZad0.....coerereereereeseesrerssesseesesseessesseessessessessssesesssens 106

Figura 12. Distribucién de la poblacién en funcion de los valores de cLDL segin sexo en

condiciones de practica CliniCa real.......o e seees 108

30



Estimacién de la prevalencia de la Hipercolesterolemia Familiar y de las caracteristicas clinicas asociadas en Catalufia

RESUMEN

Introduccion: La hipercolesterolemia familiar (HF) es la causa hereditaria mas
frecuente de enfermedad coronaria prematura, esta infradiagnosticada e

insuficientemente tratada.

Objetivos: Los objetivos de este estudio fueron estimar la prevalencia de sujetos con
fenotipo de HF (F-HF) en una poblacion Mediterranea, describir sus caracteristicas
clinicas, describir el tratamiento hipolipemiante (Lipid-lowering therapy, LLT) que
realizaban y estimar el nimero y tipo de pacientes candidatos a recibir inhibidores de la
proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9 (iPCSK9) segun los diferentes criterios

de indicacién de las Sociedades Cientificas y el Sistema Nacional de Salud (SNS).

Métodos: Los datos provienen del Sistema de Informacién para el Desarrollo de la
Investigacion en Atencion Primaria de Catalunya (SIDIAP). Se incluyeron a pacientes de
edad = 8 afios con al menos una determinacion de colesterol unido a lipoproteinas de
baja densidad (cLDL) entre 2006 y 2014 (n = 2.554.644). Definimos el fenotipo de HF
heterocigota (F-HFHe) y el fenotipo de HF homocigota (F-HFHo) en base a los niveles en
plasma de cLDL no tratado. El cLDL fue considerado como no tratado si no habia
registro de retirada de la oficina de farmacia de LLT durante al menos 6 meses antes del
analisis con cLDL. En los pacientes que estaban tomando LLT y no se disponia un valor
de cLDL previo al tratamiento, para calcular el valor basal previo al inicio del
tratamiento se utilizé un algoritmo con 10 posibles imputaciones segliin la metodologia

descrita por Jorgensen NW et al. (1). Se defini6 la presencia de enfermedad
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cardiovascular y la de factores de riesgo cardiovascular mediante los registros médicos

codificados de atencion primaria y de la informacion de alta hospitalaria.

Los criterios de indicacion de tratamiento con iPCSK9 analizados fueron: Sistema
Nacional de Salud (SNS), Sociedad Espafiola de Arteriosclerosis (SEA), Sociedad
Espafiola de Cardiologia (SEC), National Institute for Health and Care Excellence (NICE) y
Sociedad Europea de Cardiologia/Sociedad Europea de Arteriosclerosis Task Force
(ESC/EAS). Se defini6 como LLT optimizado el que tenia una potencia tedrica de
reduccién del cLDL = 50% y un cumplimiento determinado por Medication Possesion

Ratio (MPR) > 80%.

Resultados: La prevalencia estandarizada por edad y sexo del F-HFHe y el F-HFHo fue
de 1:192 individuos y 1:425.774 individuos, respectivamente. En el grupo de edad
entre 8 y 18 afos, 0,46% (intervalo de confianza del 95%: 0,41-0,52) tenia F-HF; la
prevalencia general fue del 0,58% (intervalo de confianza del 95%: 0,58-0,60). Entre los
pacientes con F-HF de > 18 afios, la prevalencia de enfermedad cardiovascular fue 3,5
veces mayor que la en la poblacion general, y la prevalencia de enfermedad coronaria
entre los 35 y 59 afios fue 4,5 veces mayor que en aquellos sin F-HF. En los pacientes
con F-HF la prevalencia de enfermedad cardiovascular fue del 24,6% en los hombres y
del 11,6% en las mujeres, la de enfermedad coronaria del 17,6% en los hombres y del
7% en las mujeres y la de enfermedad arterial periférica del 6,6% en los hombres y del
2,5% en las mujeres. El 13,5% de los pacientes con F-HF carecian de LLT, y solo el
31,6% de los hombres y el 22,7% de las mujeres recibian LLT de alta o muy alta

intensidad.
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En la poblacion espafiola de = 18 afios el nimero de posibles candidatos a recibir
iPCSK9 en un escenario de LLT 6ptimo oscil6 entre el 0,1 y el 1,7% segun los diferentes
criterios. El subgrupo con mayor porcentaje de potenciales candidatos seria el de los
pacientes con HF, y el nimero absoluto vendria de los pacientes en prevencion

secundaria.

Conclusiones: La prevalencia observada fue de 1:192 y 1:425.774 individuos para el
fenotipo de HF heterocigota y homocigota, respectivamente. La prevalencia del F-HF fue
mas alta de la esperada, pero infradiagnosticada y tratada de forma suboptima,
especialmente en las mujeres. Ademas, se objetivé un retraso en el inicio del LLT,
muchas veces tras el evento cardiovascular. El nimero de posibles candidatos a recibir
iPCSK9 en condiciones de practica clinica fue variable, entre el 0,1% y un 1,7% de la
poblacién = 18 afos, segin las recomendaciones de las diferentes sociedades cientificas
que se utilizaron. La optimizacién de la potencia hipolipemiante y de la adherencia al
LLT antes a la indicacion de iPCSK9 reduciria de manera importante el nimero de

candidatos.
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RESUM

Introduccio: La hipercolesterolemia familiar (HF) és la causa hereditaria més freqiient

de malaltia coronaria prematura, esta infradiagnosticada i insuficientment tractada.

Objectius: Els objectius d'aquest estudi van ser estimar la prevalenca de subjectes amb
fenotip de HF (F-HF) a una poblacié Mediterrania, descriure les seves caracteristiques
cliniques, descriure el tractament hipolipemiant (Lipid-lowering therapy, LLT) que
realitzaven i estimar el nombre i tipus de pacients candidats a rebre inhibidors de la
proproteina convertasa subtilisina/kexina tipus 9 (iPCSK9) segons els diferents criteris

d'indicacid de les societats cientifiques i el Sistema Nacional de Salut (SNS).

Metodes: Les dades provenen del Sistema d'Informacié pel Desenvolupament de la
Investigacio en Atenci6 Primaria de Catalunya (SIDIAP). Es van incloure a pacients
d'edat = 8 anys amb almenys una determinacié de colesterol unit a lipoproteines de
baixa densitat (cLDL) entre 2006 i 2014 (n = 2.554.644). Definim el fenotip de la HF
heterozigota (F-HFHe) i el fenotip de la HF homozigotica (F-HFHo) en base als nivells en
plasma de cLDL no tractat. El cLDL va ser considerat com no tractat si no hi havia
registre de retirada de l'oficina de farmacia de LLT durant almenys els 6 mesos
anteriors de 'analisi de cLDL. En els pacients que estaven prenent LLT i no es disposava
un valor de cLDL previ al tractament, per calcular el valor basal previ a l'inici del
tractament es va utilitzar un algoritme amb 10 possibles imputacions segons la

metodologia descrita per Jorgensen NW et al. (1). Es va definir la preséncia de malaltia
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cardiovascular i la de factors de risc cardiovascular mitjangant els registres medics

codificats d'atencio primaria i de la informacio6 d'alta hospitalaria.

Els criteris d'indicacié de tractament amb iPCSK9 analitzats van ser: Sistema
Nacional de Salud (SNS), Sociedad Espafiola de Arteriosclerosis (SEA), Sociedad
Espafiola de Cardiologia (SEC), National Institute for Health and Care Excellence (NICE) i
Sociedad Europea de Cardiologia/Sociedad Europea de Arteriosclerosis Task Force
(ESC/EAS). Es va definir com a LLT optimitzat el que tenia una potencia teorica de
reduccié del cLDL = 50% i un compliment determinat per Medication Possesion Ratio

(MPR) > 80%.

Resultats: La prevalenca estandaritzada per edat i sexe del F-HFHe i el F-HFHo va ser
de 1:192 individus i 1:425.774 individus, respectivament. En el grup d'edat entre 8 18
anys, 0,46% (interval de confianca del 95%: 0,41-0,52) tenia F-HF; la prevalenca
general va ser del 0,58% (interval de confianca del 95%: 0,58-0,60). Entre els pacients
amb F-HF de = 18 anys, la prevalenca de malaltia cardiovascular va ser 3,5 vegades més
gran que la de la poblaci6 general, i la prevalenca de malaltia coronaria entre els 35 i 59
anys va ser 4,5 vegades més gran que en aquells sense F-HF. En els pacients amb F-HF la
prevalenca de malaltia cardiovascular va ser del 24,6% en els homes i del 11,6% en les
dones, la de malaltia coronaria del 17,6% en els homes i del 7% en les dones i la de
malaltia arterial periferica del 6,6% en els homes i del 2,5% en les dones. El 13,5% dels
pacients amb F-HF no tenien LLT, i només el 31,6% dels homes i el 22,7% de les dones

rebien LLT d'alta o molt alta intensitat.
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Entre la poblacié espanyola de = 18 anys el nombre de possibles candidats a
rebre iPCSK9 en un escenari de LLT optim va oscil-lar entre el 0,1 i el 1,7% segons els
diferents criteris. El subgrup amb major percentatge de potencials candidats seria el
dels pacients amb HF, i el nombre absolut vindria dels pacients en prevencid

secundaria.

Conclusions: La prevalenga observada va ser de 1:192 i 1:425.774 individus pel fenotip
de la HF heterozigota i homozigotica, respectivament. La prevalenca del F-HF va ser més
alta de I'esperada, pero infradiagnosticada i tractada de forma suboptima, especialment
en les dones. A més, es va objectivar un retard en l'inici del LLT, moltes vegades després
de l'esdeveniment cardiovascular. El nombre de possibles candidats a rebre iPCSK9 en
condicions de practica clinica va ser variable, entre el 0,1% i un 1,7% de la poblacié = 18
anys, segons les recomanacions de les diferents societats cientifiques que es varen
utilitzar. L'optimitzacié de la potencia hipolipemiant i de I'adheréncia al LLT abans a la

indicaci6 de iPCSK9 reduiria de manera important el nombre de candidats.
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SUMMARY

Introduction: Familial hypercholesterolemia (FH) is the most frequent hereditary
cause of premature coronary heart disease, is underdiagnosed and insufficiently

treated.

Objectives: The objectives of this study were to estimate the prevalence of subjects
with FH phenotype (FH-P) in a Mediterranean population, to describe its clinical
characteristics, to describe the lipid-lowering therapy (LLT) that was performed and to
estimate the number and type of patients eligible for treatment with proprotein
convertase subtilisin-kexin type 9 inhibitors (iPCSK9) according to the different criteria

of indication of the scientific societies and the National Health System (SNS).

Methods: Data was obtained from the Catalan primary care system's clinical records
database (SIDIAP). Patients aged = 8 years with at least one low-density lipoprotein
cholesterol (cLDL) measurement recorded between 2006 and 2014 (n = 2,554,644)
were included. Heterozygous FH phenotype (HeFH-P) and homozygous FH phenotype
(HoFH-P) were defined by untreated cLDL plasma concentrations. cLDL was considered
to be untreated if there was no record of LLT purchases during at least 6 months before
the cLDL test. In patients who were taking LLT and did not have a cLDL value prior to
treatment, an algorithm with 10 possible imputations according to the methodology
described by Jorgensen NW et al. (1) was used to calculate the baseline value prior to

the start of treatment. The presence of cardiovascular disease and cardiovascular risk
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factors were defined by coded medical records from primary care and hospital

discharge databases.

The treatment indication criteria with iPCSK9 analyzed were: National Health
System (SNS), Spanish Society of Arteriosclerosis (SEA), Spanish Society of Cardiology
(SEC), National Institute for Health and Care Excellence (NICE) and European Society of
Cardiology/European Atherosclerosis Society Task Force (ESC/EAS). LLT was defined
as optimized wich had a theoretical power of cLDL reduction = 50% and adherence

determined by Medication Possesion Ratio (MPR) > 80%.

Results: The age- and sex- standardized prevalence of HeFH-P and HoFH-P were 1:192
individuals and 1:425,774 individuals, respectively. In the group aged 8 to 18 years,
0.46% (95% confidence interval: 0.41-0.52) had FH-P; overall prevalence was 0.58%
(95% confidence interval: 0.58-0.60). Among patients with FH-P aged = 18 years,
cardiovascular disease prevalence was 3.5 times higher than in the general population,
and coronary heart disease prevalence in those aged 35 to 59 years was 4.5 times
higher than in those without FH-P. In patients with FH-P, the prevalence of
cardiovascular disease was 24.6% in men and 11.6% in women, coronary heart disease
was 17.6% in men and 7% in women and peripheral arterial disease of 6.6% in men and
2.5% in women. LLT was lacking in 13.5% of patients with FH-P, and only 31.6% of men

and 22.7% of women were receiving high or very high-intensity LLT.

Among the Spanish population aged = 18 years, the number of possible
candidates to receive iPCSK9 in an optimal LLT scenario ranged from 0.1 to 1.7%

according to the different criteria. The subgroup with the highest proportion of
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potential candidates consisted of patients with HF, and the subgroup with the highest

absolute number consisted of patients in secondary prevention.

Conclusions: The observed prevalence was 1:192 and 1:425,774 individuals for
heterozygous and homozygous HF phenotype, respectively. The prevalence of FH-P was
higher than expected, but was underdiagnosed and suboptimally treated, especially in
women. In addition, there was a delay in the onset of LLT, many times after the
cardiovascular event. The number of possible candidates to receive iPCSK9 in
conditions of real-world clinical practice was variable, between 0.1% and 1.7% of the
population 218 years, according to the recommendations of the different scientific
societies that were used. The optimization of lipid-lowering potency and adherence to
LLT before the indication of iPCSK9 would significantly reduce the number of

candidates.
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1. INTRODUCCION

43



Estimacién de la prevalencia de la Hipercolesterolemia Familiar y de las caracteristicas clinicas asociadas en Catalufia

HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR

1.1. Introduccién general

La hipercolesterolemia familiar (HF) es la enfermedad genética de herencia autosémica
codominante mas frecuente del metabolismo de las lipoproteinas, caracterizada por
concentraciones plasmaticas muy elevadas de colesterol unido a las lipoproteinas de
baja densidad (cLDL) desde el nacimiento comportando, entre otras caracteristicas
clinicas, un riesgo muy alto de enfermedad cardiovascular (ECV) aterosclerética
prematura (2)(3)(4)(5). La prevalencia de la HF heterocigota (HFHe) y de la HF
homocigota (HFHo) se ha venido estimando en torno 1:500 y 1:1.000.00
respectivamente. No obstante, estudios recientes de poblacién no estan de acuerdo con
estas tasas de prevalencia y sugieren que la prevalencia de HF puede ser tan alta como
1:200-250 (6)(7)(8)(9)(10)(11) en heterocigotos y entre 1:160.000 a 1:800.000 en
homocigotos (12)(13)(14)(15). La prevalencia y el elevado riesgo de desarrollar ECV
prematura hacen de la HF un problema de salud publica. A pesar del elevado riesgo
cardiovascular (RCV), la mayoria de los pacientes estan sin diagnosticar ni tratar (4). El
diagnostico temprano y el tratamiento hipolipemiante (LLT) crénico han demostrado
reducir significativamente el RCV y mejorar la calidad de vida en las personas con HF

(16).
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1.2. Definicion de la hipercolesterolemia familiar

La HF es un trastorno genético autosémico codominante del metabolismo de las
lipoproteinas que se manifiesta desde el nacimiento y se caracteriza por
concentraciones plasmaticas muy altas de colesterol unido a las lipoproteinas de baja
densidad (cLDL), xantomas tendinosos y un riesgo muy alto de enfermedad coronaria
(EC) prematura (2)(3)(4). La penetrancia de la HF es proxima al 100%, lo que significa
que la mitad de la descendencia de una persona afectada tendra el cLDL elevado desde
el nacimiento, sin diferencias entre sexos (3). Sin embargo, es una enfermedad tratable
con habitos dietéticos en los nifios (primariamente) y con firmacos hipolipemiantes
tanto en poblacién pediatrica como en poblacidn adulta con el objetivo de prevenir la

aparicion de ECV aterosclerotica prematura.

1.3. Epidemiologia de la hipercolesterolemia familiar

Clasicamente, se ha venido estimando una prevalencia de HF en la poblacion general en
torno a 1:500 y 1:1.000.000 para heterocigotos (HFHe) y homocigotos (HFHo),
respectivamente. En algunas poblaciones con cierto aislamiento genético y elevada
consanguinidad, como los canadienses franceses, libaneses cristianos, sudafricanos
Afrikaner, o judios Ashkenazi, la prevalencia de HF puede llegar a 1:100 personas (12).
No obstante, estudios recientes realizados en poblaciéon general sugieren que la
prevalencia de la HF seria mayor, estimandose en torno 1:200-250 tanto en poblacion

danesa (6)(7), australiana (8), china (9), americana (10)(11). En la tabla 1 se muestran
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los principales estudios observacionales que estiman la prevalencia de la HF. Un
metaanalisis que incluyd 19 estudios de cohortes (estudios publicados en inglés entre
enero de 1990 y enero de 2017 que determinaron la prevalencia de HF usando criterios
clinicos o genéticos) indica una prevalencia de HF de 0,40% (1:250)(17). En
consecuencia, la HF podria afectar a 4,5 millones de personas en Europa y unos 35
millones en todo el mundo, de los cuales 20-25% serian nifios y adolescentes (18).
Publicaciones recientes tambien han mostrado que la prevalencia de HFHo puede ser
mayor, con prevalencias estimadas de 1:160.000 en Dinamarca (12), 1:300.000 en los

Paises Bajos (13), 1:800.000 en Alemania (14) y 1:450.000 en Espafia (15) .

Sin embargo, parece que la prevalencia de esta enfermedad estd claramente
infraestimada ya que en la mayoria de paises menos del 1% de los individuos estan
registrados (12)(19) lo que comportaria que a nivel mundial menos del 15% de los
individuos afectos estarian diagnosticados. El infraregistro afecta especialmente a los
nifios y los jovenes (19). La consecuencia primera del infraregistro y en particular del

infradiagnostico es la falta de tratamiento para poder prevenir de manera efectiva la EC
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Tabla 1. Principales estudios observacionales que estiman la prevalencia de la hipercolesterolemia familiar.

Autor del estudio; afio de publicacién Pais Fuente de datos Periodo de Criterios Prevalencia HF
reclutamiento diagnésticos estimada
Benn M et al; 2012(6), 2014(7) Dinamarca Copenhagen General 2003+ DLCN 0,45% (1:223)
Population Study
Catapano AL et al; 2016(20) Estudio DYSIS 2008-2013 DLCN 1,10% (1:91)
multinacional
de Ferranti SD etal; 2016(10) EE. UU NHANES 1999-2012 DLCN 0,40% (1:250)
Guglielmi Vet al; 2016(21) [talia Base de datos No reportada DLCN 0,18% (1:550)
longitudinal de (pacientes vivos y
pacientes atendidos registrados en la
en atencion primaria  base de datos al
menos un afo antes
del 31 de Diciembre
de 2014)
Safarova MS et al; 2016(11) EE. UU Mayo ECH system 1993-2014 DLCN 0,32% (1:310)
Shi Z et al; 2014(9) China Jiangsu Nutrition 2007 DLCN 0,28% (1:357)
Study
cLDL 0,47% (1:213)
Watts GF et al; 2015(8) Australia AusDiab study 1999-2000 DLCN 0,28% (1:353)
Baker IDI 2005-2012 0,44% (1:229)

AusDiab: Australian Diabetes, Obesity and Lifestyle study; Baker IDI: Baker IDI Heart and Diabetes Insitute; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; DLCN: Dutch Lipid
Clinic Network; DYSIS: Dyslipidemia International Study; EE. UU: Estados Unidos de América; HF: hipercolesterolemia familiar; Mayo ECH: Mayo Employee and Community Health

system; NHANES: National Health and Education National Surveys.
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En Espafia para una prevalencia tedrica de 1:300-1:500 de HF se estima que unos
100.000 individuos padecerian la enfermedad (4) y sélo un 6% estarian diagnosticados
(12). Pero datos indirectos en base a valores de colesterol total (CT) obtenidos en
estudios de poblacidon general, apuntarian a una prevalencia de HF en Espafia, en torno
al 1:250, lo que equivaldria a unos 180.000 pacientes con HF en nuestro medio (22). En
Catalufia, manteniendo la proporcion, se calcula que existirian aproximadamente unos
30.000 individuos con HF. Sin embargo, en el Registro de HF del Departament de Salut
de Catalunya soOlo existen registrados unos 4.595 pacientes, segiun datos a 31 de
diciembre de 2018 facilitados por la Xarxa de Unitats de Lipids i Arteriosclerosi de

Catalunya (XULA) (Datos no publicados).

El estudio EUROASPIRE 1V (23), realizado en mas 7.000 pacientes europeos con
EC, ha sefialado una prevalencia de HF en esta poblacion del 8,3%, con una diferencia
entre sexos siendo del 7,5% en varones y del 11,1% en mujeres. La prevalencia de HF
fue inversamente proporcional a la edad, con una prevalencia de 1:5 en pacientes con
EC antes de los 50 afios sin diferencia de sexos, pasando a ser 1:10 en mujeres mayores
de 70 afios. Se ha observado diferencias entre los diferentes paises, con la tasa mas baja
de HF en los pacientes coronarios de origen finlandés y la mayor en pacientes Bosnia-

Herzegovina (23).

Por tanto, estos datos sugieren que siendo la HF el trastorno genético mas

frecuente del metabolismo de lipoproteinas esta claramente infradiagnosticada y

infraregistrada en la mayoria de paises.
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1.4. Genética de la hipercolesterolemia familiar

La causa de la HF fue descrita por Goldstein y Brown, quienes encontraron que la
enfermedad era consecuencia de un defecto en la captacién celular de las LDL y
detallaron las primeras mutaciones en el gen encargado de la sintesis del receptor LDL
(LDLR) (24). La HF se produce principalmente por mutaciones en el gen codifica la
sintesis del LDLR, y menos frecuentemente por mutaciones en el gen de la
apolipoproteina B (APOB) y en el gen de la proproteina convertasa subtilisina/kexina

tipo 9 (PCSK9) (2)(25).

Han sido registradas > 2.000 mutaciones asociadas a la HF, de las cuales unas

1.000 pueden ser consideradas patoldgicas o probablemente patologicas (26)(27).

Se han descrito > 1.700 mutaciones en el gen del LDLR , en el cromosoma 19, de
las cuales probablemente un 79% expresen una hipercolesterolemia fenotipica (28). Las
mutaciones del gen del LDLR se clasifican, segun el tipo de repercusién funcional que
provocan, en cinco diferentes categorias (25). Las mutaciones clase 1 se conocen como
«alelos nulos», son mutaciones que afectan a la sintesis del receptor de LDL. Las
mutaciones clase 2 afectan el transporte del receptor de LDL a la superficie celular. Las
mutaciones clase 3 son alelos defectuosos en las que el receptor LDL se sintetiza y se
transporta a la superficie celular, pero no es capaz de unirse a las particulas de LDL. Las
mutaciones clase 4 afectan a la internalizacion del complejo LDL - receptor LDL. Por
ultimo, las mutaciones clase 5 afectan el reciclaje intracelular del receptor de LDL. En
algunos estudios (29) se ha demostrado que pacientes con mutaciones tipo alelo nulo

muestran un fenotipo clinico mas grave, lo que podria explicarse por la pequefia
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actividad residual que puede mantener, en algunos casos, la proteina afectada por otros
tipos de mutaciones. Por tanto, existe una graduacion en la expresion fenotipica de la HF

en funcién del genotipo.

Algunos pacientes presentan mutaciones en el gen que codifica la APOB siendo
responsables de la HF. Una sola mutacién, la sustitucion del aminoacido 3500 de
glutamina por arginina (Arg3500Gln), es la principal mutacion en la APOB responsable
de HF (30). Este defecto se conoce como ApoB-100 defectuosa. La union deteriorada de
las particulas de LDL al receptor LDL provoca concentraciones mas altas de cLDL

circulantes.

Se han detectado > 20 mutaciones diferentes en el gen que codifica PCSK9 (31).
En contraste con los genes mutados en LDLR y APOB, las mutaciones de PCSK9 que
causan HF se caracterizan por presentar una ganancia (en lugar de pérdida) de su
funcion. Es decir, son mutaciones que producen disminucion en el numero de
receptores de LDL en la superficie celular por aumento de su catabolismo, en un

proceso mediado por PCSK9 (32).

Recientemente se han descrito casos aislados de mutaciones en el gen STAP 1
(signal transducing adaptor family member 1) (33) y en gen de la apolipoproteina E
(APOE) (34) en pacientes con HF negativos para mutaciones en los otros tres genes

mencionados previamente.

La frecuencia de mutaciones en LDLR, APOB y PCSK9 causantes de HF se

encuentran en > 90%, 5-10% y < 1%, respectivamente, de los casos de HF (26). Ademas,
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en torno al 20-40% de los sujetos con caracteristicas clinicas de HF no presentan
mutaciones en estos 3 genes, por lo que otros loci tienen que estar implicados en la HF o

bien pueden representar formas poligénicas (3).

1.5. Manifestaciones clinicas de la hipercolesterolemia familiar

La HF se caracteriza por la elevacion en la concentraciéon plasmatica de colesterol unido
a las lipoproteinas de baja densidad (cLDL), con niveles de triglicéridos normales o
solamente discretamente elevados. La concentracion de colesterol de las lipoproteinas
de alta densidad (cHDL) es normal o baja. En los pacientes con HFHe suelen encontrarse
niveles de cLDL que doblan a la media de la poblacién adulta desde el nacimiento. Los
heterocigotos suelen tener entre 250-350 mg/dl en la edad adulta y los homocigotos
por encima de 600 mg/dl desde el nacimiento (3). Aunque existe una gran
heterogenidad fenotipica. En pacientes HF genéticamente definidos el 55% de los

pacientes presentan niveles de cLDL < 190 mg/dl y un 27% < 130 mg/dl (35).

Este aumento de las particulas LDL en la HF conduce a menudo a la acumulacion
de colesterol en algunos tendones provocando los xantomas. En la HF se localizan de
forma mas caracteristica en el tendén del hueso calcaneo o tendén de Aquiles (Figura
1). También se pueden encontrar en el tendon extensor del codo y en los extensores

metacarpianos en las falanges de las manos (Figura 2).
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Figura 1. Posicion correcta para la
inspeccion de los tendones de Aquiles. La
imagen muestra un claro engrosamiento de
ambos tendones. (Por cortesia de la Dra. N.
Plana).

&
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Figura 2. Xantomas en los tendones extensores de articulaciones
metacarpofalangicas. (Por cortesia de la Dra. N. Plana).
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El mecanismo de produccion de los xantomas tendinosos no se conoce y aunque
las mutaciones con alelos nulos se asocian con mayores concentraciones de cLDL, el tipo
de mutaciéon no explica la presencia de xantomas tendinosos (36). Los xantomas
tendinosos son muy especificos de HF y las recomendaciones para el diagnostico de la
HF los incluyen como un importante criterio diagnostico clinico (37). Sin embargo, los
xantomas tendinosos pueden estar presentes en dos enfermedades raras como son la
xantomatosis cerebrotendinosa, producida por déficit de 27-alfa-hidroxilasa, y en la
sitosterolemia, que se caracteriza por hiperabsorcion de esteroles vegetales; tambien se
han descrito en algin caso de hiperlipidemia tipo IIl o disbetalipoproteinemia. Su
presencia en estos pacientes se asocia con un riesgo tres veces superior de ECV (38).
Esto tiene una implicacion clinica evidente, y es que el hallazgo de xantomas en un
paciente con HF precisa de una intervencion hipolipemiante mas agresiva para evitar la

aparicion de ECV prematura.

Sin embargo, a pesar de su especificidad en la HF se detectan con poca
frecuencia. En estudios publicados las xantomas tendinosos se encuentran en menos del

30% de los casos con diagnostico genético, por lo que su ausencia no excluye el

diagnostico de HF (4)(39)(40)(41)(42).

En los ultimos afios, y gracias a la posibilidad de tratamientos eficaces para la
hipercolesterolemia desde la juventud, la prevalencia de xantomas tendinosos ha

descendido mucho (3).

Estos depositos de lipidos en los tendones junto a concentraciones elevadas de

cLDL predicen de manera consistente la presencia de mutacién genética, por lo que en
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estos pacientes se recomienda el estudio ecografico de los tendones de Aquiles porque
facilita la deteccidon de xantomas tendinosos que no se perciben mediante la exploracion
manual (39). La ecografia cuantifica con precision el espesor del tendén, que se agranda
cuando existen xantomas. Junyent et al (39), han demostrado que la ecografia del
tendon de Aquiles es una técnica con una sensibilidad de hasta 75% y una especificidad
de 85% para la deteccidon de xantomas, cuando se utiliza el umbral 5,8 mm de espesor
en el plano longitudinal para el diagnostico de HF (Figura 3). Por tanto, la ecografia
aumenta la sensibilidad en la deteccién de xantomas y es una prueba sencilla y de bajo
coste que se deberia incorporar en el estudio de una posible HF. El inconveniente es
que se trata de una técnica explorador dependiente y precisa de un entrenamiento

previo.

B RES-B G 60%
P 24mm Xy C3
PRC 16/6/2 PRS11
PST O C 6
11

3
SONDA NO LA33Z I -

AQUILES D

Figura 3. Corte longitudinal mediante ecografia con engrosamiento del tenddon de
Aquiles. (Por cortesia de la Dra. N. Plana).
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En algunos pacientes los xantomas se localizan a nivel cutaneo, formando
tumoraciones amarillentas que se desplazan con el deslizamiento de la piel durante la
exploracion fisica, denominados xantomas tuberosos. Son mas frecuentes en las formas
homocigotas y pueden observarse ya en los nifios (43). Su localizacién mas frecuente es

la piel de las rodillas, los codos y las nalgas.

El arco corneal precoz es otro deposito lipidico superficial que en ocasiones se
utiliza como criterio diagndstico en algunos algoritmos (3), ya que es un hallazgo muy
caracteristico y bastante especifico en pacientes menores de 45 anos con HF. En
estudios publicados en nuestro medio el arco corneal se encuentran en torno al 33% de
los casos con diagndstico genético (41)(42). Se observa en las zonas superior e inferior

del borde de la cérnea y puede llegar a afectar toda su circunferencia (Figura 4).

Figura 4. Arco corneal completo en varén menor de 45
afios con hipercolesterolemia familiar heterocigota.
(Por cortesia de la Dra. M. Mauri).
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Este aumento de las particulas LDL en la HF conduce al desarrollo de lesion
aterosclerotica (44), EC prematura (45), enfermedad arterial periférica (EAP) (46) y
enfermedad valvular (sobretodo estenosis aortica) (47). La HF es el trastorno genético
mas comun asociado a ECV aterosclerdtica prematura (12)(48)(49). Los pacientes con
HF tienen de tres a trece veces mayor riesgo de ECV aterosclerdtica prematura en
comparacién con los individuos sin HF (12)(6)(35). En los individuos
hipercolesterolémicos portadores de una mutacion de HF, para cualquier nivel de cLDL
observado, tienen un riesgo de EC sustancialmente mayor en comparaciéon con los no
portadores, probablemente relacionado en gran parte con una mayor exposicion de por
vida a particulas cLDL aterogénicas (35). Los hombres con HF no tratados tienen un
50% de riesgo de evento coronario fatal o no fatal a la edad de 50 afios, y las mujeres no
tratadas tienen un 30% de riesgo a la edad de 60 afios (48)(50). La muerte subita y el
infarto de miocardio (IM) son las principales causa de muerte en los sujetos con HF
(51)(52). En el estudio EUROASPIRE IV sefialan que el 20% de los pacientes con EC

precoz presentan HF (23).

Sin embargo, este alto riesgo cardiovascular se describié antes de la era de las
estatinas y éstas han cambiado la historia natural de la enfermedad. Recientemente
Pérez-Calahorra et at. (53) mediante el Registro de Dislipemias de la Sociedad Espafiola
de Arteriosclerosis (SEA) en un estudio observacional, retrospectivo, multicéntrico, que
ha incluido 1.958 sujetos con HFHe, han sefialado que la prevalencia de ECV entre los
sujetos con HFHe tratados en unidades de lipidos durante largos periodos de tiempo es

un tercio de la informada antes de que estuvieran disponibles las estatinas.

56



Estimacién de la prevalencia de la Hipercolesterolemia Familiar y de las caracteristicas clinicas asociadas en Catalufia

1.6. Criterios diagnosticos de la hipercolesterolemia familiar

El diagndstico de HF se basa en criterios clinicos, bioquimicos y genéticos: historia
personal y familiar de hipercolesterolemia severa (patron autosémico codominante);
historia personal y/o familiar de ECV prematura , especialmente EC; depdsitos de
colesterol en forma de arco corneal y/o xantomas tendinosos, y presencia de una
mutacién funcional en alguno de los 5 genes involucrados en la patogenia de la
enfermedad: LDLR, APOB, PCSK9 o ciertas mutaciones en STAP1 y APOE (37)(33)(34). El
patron autosémico codominante es clave, es decir, hipercolesterolemia grave en todas
las generaciones, aproximadamente el 50% de los miembros con cifras muy altas de

cLDL, afectacion semejante de ambos sexos y uno de los progenitores afecto.

El diagndstico de certeza se establece en pacientes con historia personal y
familiar de hipercolesterolemia severa y un estudio genético compatible. Sin embargo,
no todos los individuos presentan las tres condiciones diagndsticas con lo que se han
establecido unos criterios diagnosticos basados en aspectos clinicos. Los criterios mas
comunmente utilizados son los de la Red de Unidades de Lipidos Holandesas (Dutch
Lipid Clinic Network, DLCN)(37)(54). Otros criterios son los MEDPED (Make Early
Diagnosis Prevent Early Death) (55) y los de Simon Broome (56). Las guias de la
Sociedad Europea de Arteriosclerosis (European Atherosclerosis Society, EAS)
recomienda la utilizacion de los criterios actualizados de la DLCN (12)(57). Las guias
National Institute for Health and Care Excellence (NICE) britanicas recomiendan los
criterios Simon Broome (58). Las recomendaciones del panel de expertos del National
Lipid Association (NLA) de los Estados Unidos recomienda la utilizacion de los criterios

del MEDPED (48). En un estudio realizado en Espafia (59), utilizando el diagndstico
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genético como “patrén oro”, los criterios que mejor sensibilidad y especificidad tuvieron

son los criterios del MEDPED.

Los que se utilizan en nuestro medio son el DLCN (3)(4)(12). E1 DLCN basa el
diagnostico clinico en 5 aspectos, como son la historia familiar de dislipidemia y
cardiopatia isquémica, la historia personal, los datos de exploracion fisica, los datos
bioquimicos y los estudios genéticos (Tabla 2). Se asigna una puntuaciéon a cada
apartado, la mas alta aplicable. Esto permite otorgar una puntuacién que estratifica la
posibilidad diagnostica en diagndstico definitivo (=28 puntos), probable (6-7 puntos),

posible (3-5 puntos) o improbable (<3 puntos).

Asi pues, podemos establecer 3 categorias diagnosticas: a) pacientes con HF en
los que los datos clinicos y genéticos son positivos; b) pacientes con datos clinicos
positivos (DLCN > 8) pero estudio genético negativo, y c) pacientes con mutaciéon
positiva a pesar de una clinica no sugestiva. Esta heterogeneidad fenotipica y genotipica
demuestra la complejidad del trastorno y nos obliga a matizar la accion terapéutica y de

deteccion del trastorno.

Un estudio reciente de practica clinica real en Catalufia muestra que pacientes
con DLCN = 6 y DLCN > 8 sdlo presentan un estudio genético positivo el 40% y 50,7%
respectivamente, y pacientes con DLCN < 6 tienen un estudio genético negativo

alrededor del 80% (60).
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Tabla 2. Criterios diagndsticos de la Dutch Lipid Clinic Network (DLCN) para la
hipercolesterolemia familiar

Criterios Puntos

Historia familiar

a) Familiar de primer grado con enfermedad cardiovascular precoz (<55 1
afios vardn; < 60 afios mujer), o

b) Familiar de primer grado con cLDL > percentil 95 1
c¢) Familiar de primer grado con xantomas tendinosos o arco corneal, o 2
d) Nifios < 18 afios con cLDL > percentil 95 2

Historia personal

a) El paciente tiene historia de enfermedad coronaria precoz (< 55 afios 2
varon; < 60 afios mujer)

b) El paciente tiene historia de enfermedad cerebrovascular o arterial 1
periférica precoz (< 55 afios varon; < 60 afios mujer)

Examen fisico

a) Xantomas tendinosos 6
b) Arco corneal en pacientes < 45 afos 4

Datos bioquimicos (cLDL en mmol/l [mg/dl])

> 8,5 [330] 8
6,5-8,4 [250-329] 5
5,0-6,4 [190-249] 3
4,0-4,9 [155-189] 1

Analisis genético ADN
a) Mutacion funcional en los genes LDLR, APOB o PCSK9 8

Se asigna una puntuacion a cada apartado, la mas alta aplicable.

Diagndstico (el diagndstico se basa en el numero total de puntos obtenidos):

8 puntos: diagnostico cierto; 6-7: diagndstico probable; 3-5: diagnostico posible; <
3: diagnostico improbable.

ADN: Acido desoxirribonucleico; APOB: Apolipoproteina B; cLDL: Colesterol unido a lipoproteinas de baja
densidad; LDLR: Receptor LDL; PCSK9: Proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9.
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Civeira et al. (59) determinaron en nuestro medio cuales eran los puntos de
cortes de cLDL con mayor sensibilidad y especificidad para la sospecha diagnoéstica de
HF en distintos rangos de edad (Tabla 3). De forma general, con concentraciones de
colesterol total > 250 mg/dl se debe determinar el cLDL, y se recomienda evaluar el
diagnostico de HF si el cLDL > 190 mg/dl. En nifios y adolescentes, se debe plantear el

diagndstico con cifras de cLDL > 160 mg/dl (3).

Tabla 3. Puntos de corte de cLDL para la deteccion de hipercolesterolemia
familiar con mayor sensibilidad y especificidad en Espafia (59)

Edad cLDL (mg/dl)
<30 230
30-39 238
40-49 260
> 49 255

cLDL: Colesterol unido a
lipoproteinas de baja densidad

1.7. Deteccion de la hipercolesterolemia familiar

La deteccidn de la HF cumple los criterios de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
para el cribado sistematico de una enfermedad (54), al tratarse de un problema de salud
importante, haber numerosos casos ocultos que pueden beneficiarse de un tratamiento
efectivo del que existe consenso sobre el mismo, la prueba especifica es simple (medir

CT) y la busqueda de casos puede formar parte de la rutina clinica.

La politica de deteccion de HF puede establecerse de forma generalizada, por

cascada diagnostica a raiz de la deteccion de un caso indice o de forma oportunista (3).
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El método mas coste-efectivo para la identificacion de nuevos casos de HF es el cribado

familiar en cascada de los casos indice (61)(62).

Se entiende por cribado oportunista el que trata de identificar a un paciente con
HF cuando éste tiene relacion con el sistema sanitario. La SEA en su documento de
consenso (3) recomienda descartar HF en:
* Familiares de primer grado de pacientes diagnosticados de HF.
* Pacientes con historia familiar de cardiopatia isquémica precoz.
* Pacientes con historia personal de cardiopatia isquémica precoz.
* (Cifras de cLDL > 190 mg/d], o > 160 mg/dl en nifios y adolescentes.
* Deteccion de arco corneal antes de los 45 afios.
* Presencia de xantomas tendinosos. La practica de ecografia del tendon de
Aquiles permite detectar la presencia de xantomas tendinosos no percibidos en

la exploracion fisica.

La identificacion de familiares de primer grado de casos indice supone el
conocido cribado en cascada familiar. El caso indice es el primer miembro de una
familia en ser diagnosticado. El cribado en cascada familiar deberia combinar niveles de

CT y cLDL y analisis genético si esta disponible (4).

La EAS y Sociedad Europea de Cardiologia (European Society of Cardiology , ESC)
(12)(57) senalan que se debe identificar a los probandos (casos indice) segun los
siguientes criterios:

* Un adulto o familiar adulto con CT plasmatico = 310 mg/dl (> percentil 95 por

edad y sexo en su pais).
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* En el paciente o familiar con enfermedad coronaria precoz.
* En el paciente o familiar con xantomas tendinosos.

* Muerte subita de origen cardiaco prematura de un familiar.

Los criterios diagnosticos de la DLCN solo se deben utilizar para detectar el caso
indice mayor de 18 afios y nunca en sus familiares (54)(59). Para ser el maximo coste-
efectivo, el cribado en cascada debe ser sistematico, coordinado por una unidad
especializada y utilizando determinaciones lipidicas y analisis genético (12). En este
sentido, es esencial el abordaje desde diferentes niveles asistenciales ya que usualmente
la deteccion de los casos indice se realiza en el contexto de la atencion primaria y el

cribado en cascada en centros de atencion especializada.

Tanto la SEA (3) como el documento de consenso de Atencion Primaria sobre el
diagnostica y tratamiento de la HF (4) recomiendan el estudio genético en los casos
indice con una puntuacién 2 6 segun los criterios de la DLCN, ya que tienen la mayor
sensibilidad y especificidad. No obstante, para el manejo de estos pacientes no es

imprescindible disponer de este estudio genético.

La SEA (3) indica la practica del estudio genético en todos los familiares de
primer grado de los pacientes diagnosticados de HF con mutaciéon positiva,
independientemente de sus cifras de colesterol. En las familias en las que se ha
establecido el diagnoéstico de certeza o probabilidad por los criterios de aplicacion del
indice DLCN, aunque no se haya detectado una mutacidn responsable, esta indicado el
cribado en cascada mediante determinaciones de cLDL en los familiares de primer

grado.
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La EAS (12) recomienda el estudio genético a los individuos con diagndstico
probable o seguro de HF (DLCN > 5), especialmente a los sujetos con xantomas
tendinosos y/o concentraciones muy elevadas de cLDL con historia familiar de
enfermedad coronaria prematura. Si se detecta una mutacién causal en el caso indice,

entonces el estudio genético se deberia ofrecer al resto de familiares de primer grado.

Estaria indicada por la SEA (3) la determinacién en cascada inversa de cLDL en
todos los familiares de primer grado de los nifios y nifias en los que se hayan detectado
cifras de cLDL > 135 mg/dl o se haya establecido el diagnostico genético. La EAS (12)
sefiala la deteccidn en casa inversa para ninos y nifias con CT > 232 mg/dl (o > percentil

95).

1.8. Riesgo cardiovascular en la hipercolesterolemia familiar

La ECV es la mayor causa de muerte prematura y discapacidad en Europa (57). Los
pacientes con HF son considerados de RCV alto por definicién (57). Por tanto, las
calculadoras de riesgo tales como el SCORE (Systemic Coronary Risk Estimation) en
Europa, o las basadas en el estudio Framingham, u otras, no son apropiadas para sujetos
con HF (12). Sin embargo, en todos los pacientes con HF debe investigarse otros
factores de riesgo cardiovascular (FRCV) adicionales, dado que su presencia puede
hacer variar su prondstico ampliamente (63)(64)(65) y la presencia de aterosclerosis
sintomatica o subclinica (49). Dado que el RCV y la expresion clinica de la HF es
variable, es razonable emplear una forma de estratificacion del riesgo y, por tanto,

puede guiar a la intensidad terapéutica (3)(4)(49)(57).
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La ESC/EAS consideran a todos los sujetos con HF en prevencion primaria como
sujetos de alto RCV (57). Aunque ponen de manifiesto que el riesgo es variable entre

estos sujetos en funcion de los FRCV clasicos, no consideran necesaria su estratificacion.

La SEA recomienda la estratificacién del riesgo en dependencia de los FRCV
clasicos y factores de riesgo especificos de la HF. Sefialan que los factores de riesgo
mayores en pacientes con HF (3)(37) son: la edad (varon > 30 afios, mujer > 45 afios o
menopausica), el tabaquismo, la historia familiar de cardiopatia isquémica (CI) precoz
(familiar varén 12 con CI antes de los 55 afios, familiar mujer 12 con CI antes de los 60
afios), un cLDL muy alto (superior a 330 mg/dl), un cHDL bajo (inferior a 40 mg/dl), la
hipertension, la diabetes mellitus (DM), una lipoproteina(a) (Lp(a)) alta (superior a 50

mg/dl) y el tipo de mutacion (las de tipo 1 con presencia nula de receptor).

Las mutaciones de clase 1 del gen LDLR o «alelos nulos» son las variantes que
expresan un fenotipo mas grave y las mutacions "no nulas" del gen LDLR, asi como las

mutaciones de los genes APOB y PCSK9, son las variantes con un fenotipo mas leve (26).

La SEA considera a los pacientes con HF y DM o CI como de RCV muy alto, a los
pacientes con HF y al menos un factor de riesgo adicional de RCV alto y a los pacientes

con HF sin factores de riesgo adicionales de RCV moderado (2).

El cribado de Lp(a) se deberia considerar para personas con alto riesgo de ECV o
historia familiar de enfermedad aterotrombética (66)(57), por lo que su determinacion
en todos los pacientes con HF seria obligatoria (3)(4). La Lp(a) elevada también puede

contribuir al desarrollo de la estenosis adrtica (67).
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El consenso de Atencidén Primaria (4) recomienda clasificar aquellos pacientes
con HFHo, HF con enfermedad coronaria o con DM tipo 2 o aquellos con evidencia de
enfermedad aterosclerética subclinica significativa como de muy alto RCV. Los
pacientes con HF y al menos un FRCV deben considerarse de alto RCV y el resto de

pacientes, especialmente los jovenes, se podrian considerar de RCV moderado.

Recientemente el Registro SAFEHEART (Spanish Familial Hypercholesterolemia
Cohort Study; es un estudio de cohorte prospectivo, abierto, multicéntrico, de ambito
nacional y a largo plazo, en una poblacién de pacientes de Espafia con HF definida
genéticamente (42) ha publicado que en la practica clinica diaria se podria estimar el
riesgo de padecer una ECV aterosclerdtica en pacientes con HF utilizando una
herramienta precisa (SAFEHEART-RE) que incluyera la edad, el género, la historia de
ECV aterosclerotica, la presion arterial, el indice de masa corporal, el tabaquismo, y los

niveles de cLDL y Lp(a).

Recién se ha desarrollado la Montreal-FH-SCORE (MFHS) (68) que es una
herramienta valida (69) para predecir el riesgo de padecer ECV en sujetos con HF. La

MFHS combina variables comunes: edad, cHDL, género, hipertension y tabaquismo.

En el 2016 la International Atherosclerosis Society (1AS) propone que deberian
ser identificados los pacientes con HF "severa", ya que podria justificar un tratamiento
hipolipemiante temprano y mas agresivo (70). Los criterios propuestos para definir la
HF "severa" son:

* Enla presentacién (cLDL no tratado): cLDL > 10 mmol/l (> 400 mg/dl) o cLDL >

8 mmol/l (> 310 mg/dl) y un FRCV o cLDL > 5 mmol/l (> 190 mg/dl) y dos FRCV.
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Los FRCV son: edad > 40 afios sin tratamiento, fumador, varén, Lp(a) > 75 nmol/]
(> 50 mg/dl), cHDL < 1 mmol/] (< 40 mg/dl), HTA, DM, antecedentes familiares
de ECV prematura en familiares de primer grado (< 55 afios en hombres y < 60
afios en mujeres), enfermedad renal crénica (filtrado glomerular estimado < 60
ml/min per 1.73 m?), y IMC > 30 Kg/m?.

* Presencia de aterosclerosis subclinica avanzada: una puntuacion de calcio en la
arteria coronaria > 100 unidades Agatston, o > percentil 75 por edad y sexo;
angiografia por Tomografia Computarizada con obstrucciones > 50% o presencia
de placa no obstructivas en mas de un vaso.

* Presencia de ECV ateroscleroética clinica: IM previo, angina, revascularizacién
coronaria, ictus isquémico no embodlico o accidente isquémico transitorio y

claudicacion intermitente.

El Registro de Dislipemias de la SEA ha publicado que el uso de la definicion de
HF "severa" no mejoro la capacidad de identificar a los sujetos con mayor riesgo de ECV
después del ajuste por los FRCV tradicionales, aunque este estudio se basa en un
analisis transversal (71). En cambio, recientemente el Registro prospectivo Simon
Broome de Inglaterra ha publicado que la definicon de HF "severa" propuesta por la IAS
identifica a los pacientes con un diagnoéstico clinico de HF y un riesgo particularmente
elevado de mortalidad por EC, incluso cuando estan en tratamiento con estatinas. El

principal factor que contribuye a este alto riesgo es la presencia de una EC previa (72).
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1.9. Tratamiento farmacologico de la hipercolesterolemia familiar

La evidencia disponible ha confirmado que la reducciéon de los niveles de cLDL se
relaciona con un descenso del RCV (73)(74)(75). Y por el momento no se ha definido
ningun valor de cLDL a partir del cual aparezcan efectos perjudiciales o desaparezca el
beneficio. Por esta razon, la reduccion de cLDL se ha incorporado a las guias de manejo
de las dislipemias como un medio fundamental para reducir la morbilidad y la

mortalidad cardiovascular (57)(76)(77)(78).

Las ultimas guias de las sociedades europeas (ESC/EAS), en su documento sobre
el tratamiento de las dislipidemias publicado en 2016, mantienen el enfoque basado en
objetivos para el control de los lipidos y unos objetivos terapéuticos definidos y
adaptados al nivel de RCV total (57). Como ha quedado patente en los apartados
anteriores los pacientes con HF son un grupo poblacional de alto RCV que requieren un
tratamiento precoz y estrategias intensivas de intervencion. El grupo de trabajo
europeo fija unos objetivos lipidicos de cLDL < 100 mg/dl o < 70 mg/dl cuando haya

ECV.

La SEA (3) senala que los objetivos terapéuticos de cLDL a alcanzar en los
pacientes con HF son:

* Adultos con DM tipo 2 o cardiopatia isquémica (RCV muy alto): cLDL < 70 mg/dl.

¢ Adultos con al menos un factor de riesgo adicional (RCV alto): cLDL < 100 mg/dl.

* Adultos sin factores de riesgo adicionales (RCV moderado): cLDL < 115 mg/dl.

67



Estimacién de la prevalencia de la Hipercolesterolemia Familiar y de las caracteristicas clinicas asociadas en Catalufia

Y el documento de consenso de Atencion Primaria (4), marcaria los siguientes
objetivos de cLDL en sujetos con HF:
* Adultos con aterosclerosis subclinica significativa, enfermedad coronaria clinica
o DM tipo 2 (RCV muy alto): cLDL < 70 mg/dl.
* Adultos con al menos un FRCV (RCV alto): cLDL < 100 mg/dL.

* Enelresto de los pacientes adultos con HF (RCV moderado): cLDL < 130 mg/dl.

A pesar de que las modificaciones higiénico-dietéticas no suelen ser suficientes
para alcanzar las objetivos deseables de cLDL, la modificacion del estilo de vida (una
dieta saludable cuyo paradigma seria la dieta Mediterranea (79), reducir el exceso de
peso corporal, no fumar y aumentar la actividad fisica habitual) sigue siendo una
intervencion terapéutica fundamental en el tratamiento de la HF para reducir el RCV
(57)(80). El seguimiento de unos habitos de vida cardiosaludables permite reducir la
dosis de los farmacos y controlar otros FRCV como la hipertension, el sobrepeso, la

obesidad y la DM tipo 2.

Aunque el pilar fundamental del tratamiento farmacologico de las
hipercolesterolemias son las estatinas, se sabe que los beneficios de la reduccion de
cLDL no son especificos del tratamiento con estatinas. También existen datos de
beneficio con otros farmacos hipolipemiantes como resinas, fibratos, acido nicotinico,
ezetimiba y anticuerpos monoclonales frente a la proproteina convertasa

subtilisina/kexina tipo 9 (iPCSK9) (81)(82)(83)(84).

Se recomienda tratar a los pacientes con HF con dosis altas de estatinas, a

menudo combinadas con ezetimiba y/o secuestradores de acidos biliares (resinas) si no
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se consigue el objetivo terapéutico (3)(4)(12)(57). La ezetimiba puede utilizarse en
monoterapia en pacientes con intolerancia o contraindicacién de estas. Se debe
considerar el tratamiento con iPCSK9, evolocumab y alirocumab, para pacientes con HF
que con tratamiento hipolipemiante (lipid-lowering therapy, LLT) de maxima intensidad
tolerado no consigan los niveles objetivos de cLDL, sobretodo en pacientes con HF que
tengan ECV u otros factores que los pongan en muy alto riesgo de enfermedad coronaria
como la presencia de otros FRCV, historia familiar y Lp(a) elevada o intolerancia a las

estatinas (57).

El diagndstico precoz y la disminucién de cLDL reducen significativamente el
riesgo de ECV aterosclerotica y mejoran la calidad de vida de las personas con HF (16).
El tratamiento hipocolesterolemiante se debe iniciar lo antes posible después del
diagnostico en los adultos. En los nifios, se les debe educar para que adopten una dieta
cardiosaludable lo antes posible y tratarlos con estatinas desde los 8-10 afios en HFHe y
lo antes posible en HFHo (18). El tratamiento con estatinas se debe iniciar con una dosis
baja e ir aumentandola progresivamente hasta alcanzar los objetivos. Los expertos de la
EAS y de la ESC recomiendan que el objetivo de cLDL para los nifios de = 10 afios sea <
130 mg/dl, especialmente si hay FRCV adicionales incluyendo Lp(a) elevada, y a edades
mas precoces se tiene que conseguir, como minimo, una reduccion del cLDL del 50%
(57) (18). Por otro lado, la SEA marca un objetivo de cLDL en los nifios de < 130 mg/d],
o reduccion del 30% entre los 10 y los 14 afios (3), y el documento de consenso en
Atencion Primaria de < 130 mg/dl en nifios y adolescentes y se podria considerar un

cLDL < 160 mg/dl en los < 14 afios sin otro FRCV (4).
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A pesar de las recomendaciones, el control de los individuos con HF es
inadecuado tanto en edad pediatrica (85) como en poblacidn adulta donde el porcentaje
de individuos diagnosticados en tratamiento oscila entre el 40% y el 98% y el
porcentaje de individuos en tratamiento que alcanzan el objetivo terapéutico (< 100
mg/dl) entre el 3,5% y el 28%, segun los estudios (6)(86)(87)(88). Un 11% de los
pacientes con HF en LLT de alta intensidad consiguen el nivel objetivo de cLDL segun el

estudio del Registro SAFEHEART (86).

En Espafia, solo un 15-65% de los pacientes con alto RCV alcanzan el control
adecuado de las cifras de cLDL, aunque la mayoria de ellos estén con LLT (89). En
prevencion secundaria, a pesar de que el 95% de los pacientes en nuestro medio
reciben LLT, s6lo un 25% alcanzan el objetivo de cLDL < 70 mg/dl (90). Ademas, en
torno al 5-20% de los pacientes tratados en condiciones de practica clinica real y
entorno al 2% en ensayos randomizados presentan intolerancia a estatinas (91), por lo

que existen necesidades no cubiertas.

La reciente comercializacion de los iPCSK9 ha abierto una nueva época en el
tratamiento de la dislipemia. Los iPCSK9 son anticuerpos monoclonales que se unen
selectivamente a las PCSK9 circulantes y evitan la degradacion de los receptores de LDL
mediada por PCSK9 y como consecuencia se produce una disminucion en los niveles de
cLDL en plasma (92)(93). Son farmacos con capacidad para disminuir hasta un 65% el
cLDL y un buen perfil de seguridad (94)(95)(96). El estudio GLAGOV muestra por
primera vez que una reduccio de los valores de cLDL per debajo de 40 mg/dl mediante
evolocumab sobre un tratamiento de base con estatinas induce regresion de las placas

ateromatosas coronarias medidas mediante IVUS (IntraVascular UltraSound) en
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pacientes coronarios. (97). El estudio FOURIER (Further Cardiovascular OUtcomes
Research with PCSK9 Inhibition in Subjects with Elevated Risk) en pacientes con
antecedentes de ECV (IM, ictus isquémico, EAP sintomatica) ha mostrado que afiadir
evolocumab al tratamiento con estatinas reduce un 15% el riesgo relativo del objetivo
primario combinado del estudio (muerte cardiovascular, IM, ictus isquémico,
hospitalizacion por angina inestable, o revascularizacion coronaria) (83). En el estudio
ODYSSEY OUTCOMES (Evaluation of Cardiovascular Outcomes After an Acute Coronary
Syndrome During Treatment With Alirocumab), tambien ha mostrado que afadir
alirocumab al tratamiento con estatinas en pacientes con un sindrome coronario agudo
previo (IM o angina intesbale) reduce un 15% el riesgo relativo del objetivo primario
combinado del estudio (muerte por enfermedad coronaria, IM no fatal, ictus isquémico,

angina inestable que requiere hospitalizacion)(84).

Las Guias Europeas de Dislipemias del 2016 indican el uso de iPCSK9 en
pacientes de muy alto RCV que no alcanzan los objetivos lipidicos con el tratamiento de
maxima potencia hipolipemiante tolerado (Grado de recomendaciéon IIB)(57). No
obstante, el coste de los iPCSK9 constituye por el momento una importante limitacién

para promover un uso amplio.

Para garantizar la viabilidad del sistema de salud es imperativo seleccionar a los
pacientes que obtendran un mayor beneficio con criterios de coste-efectividad. Estas
consideraciones han llevado al Ministerio de Sanidad, Asuntos Sociales e Igualdad
(SNS)(98)(99) y a diferentes sociedades cientificas como la Sociedad Espafiola de
Arteriosclerosis (SEA)(100), la Sociedad Espafola de Cardiologia (SEC)(101), la

National Institute for Health and Care Excellence (NICE)(102)(103) y la Sociedad
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Europea de Cardiologia/Sociedad Europea de Arteriosclerosis (ESC/EAS)(104) a
establecer unas indicaciones de uso (Tabla 4). La heterogeneidad de criterios de las
diferentes administraciones sanitarias podria implicar diferencias de equidad y de

posiciones entre profesionales, administracion y asociaciones de pacientes.

Tabla 4. Criterios SNS, SEA, SEC, NICE y ESC/EAS para uso de iPCSK9 en HF.

HF sin ECV HF con ECV

SNS cLDL > 100 mg/dl cLDL > 100 mg/dl

cLDL > 130 mg/dl si alto

SEA riesgo?
cLDL > 160 mg/dl si bajo ¢LDL > 100 mg/dl
riesgo
SEC cLDL > 130 mg/dl cLDL > 70 mg/dl
NICE cLDL > 193 mg/dl cLDL > 135 mg/dl

cLDL>175mg/dlsialto  cLDL > 100 mg/dlsi alto

ESC / EAS Task Force riesgob riesgoc
cLDL > 200 mg/dl si bajo  cLDL > 140 mg/dl si bajo
riesgo riesgo

cLDL: colesterol unido a lipoproteiinas de baja densidad; ECV: enfermedad cardiovascular; ESC/EAS:
European Society of Cardiology/European Atherosclerosis Society; HF: hipercolesterolemia familiar;
iPCSK9: inhibidores de la proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9; NICE: National Institute for
Health and Care Excellence; SEA: Sociedad Espafiola de Arteriosclerosis; SEC: Sociedad Espafola de
Cardiologia; SNS: Sistema Nacional de Salud.

a Alto riesgo en HF en prevencién primaria SEA: pacientes mayores de 40 afios con otros factores de
riesgo cardiovascular (hipertension, diabetes mellitus, tabaquismo).

b Alto riesgo en HF en prevencién primaria ESC/EAS Task Force: pacientes con hipertension arterial o
diabetes mellitus.

¢ Alto riesgo en HF en prevencidn secundaria ESC/EAS Task Force: si ECV progresiva (eventos de
repeticion o necesidad de repetir revascularizacion).
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2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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HIPOTESIS

La HF es una enfermedad claramente infradiagnosticada, infratratada e infracontrolada
tanto en nuestro medio como en otros paises. Asi pues, es un problema de salud publica
de enorme magnitud y hasta la fecha no existen estudios en poblacion mediterranea que
estimen la prevalencia real de HF. Conocer la prevalencia real de la HF, sus
caracteristicas clinicas e identificar los fenotipos de alto RCV para desarrollo de ECV
debe ser una prioridad en las politicas sanitarias para minimizar su impacto sobre la
poblacién y un dato fundamental si se quieren optimizar los recursos terapéuticos con

criterios de efectividad y eficiencia.

OBJETIVOS

Objetivo primario

- Objetivo 1: el objetivo primario del presente estudio es estimar la prevalencia
de poblacion con fenotipo de hipercolesterolemia familiar en base a los datos de

la practica clinica real.
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Objetivos secundarios

- Objetivo 2: describir la prevalencia de los factores de riesgo cardiovascular
asociados a la presencia de enfermedad coronaria prematura en poblacién con
fenotipo de hipercolesterolemia familiar.

- Objetivo 3: identificar las caracteristicas clinicas asociadas al fenotipo de
hipercolesterolemia familiar con enfermedad cardiovascular.

- Objetivo 4: describir el tratamiento hipolipemiante que se realiza en la
poblacién con fenotipo de hipercolesterolemia familiar.

- Objetivo 5: estimar el numero y tipo de pacientes candidatos a recibir iPCSK9 en

nuestro medio.
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3. METODOLOGIA
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3.1. DISENO DEL ESTUDIO

Se realiz6 un estudio observacional transversal utilizando una base de datos de practica

clinica real (2.554.644 pacientes).

3.2. FUENTE DE DATOS

La muestra utilizada en el presente estudio fueron los datos de 6.177.972 pacientes
recogidos por el Sistema de Informacion para el Desarrollo de la Investigaciéon en

Atencion Primaria de Catalunya (SIDIAP), entre 2006 y 2014.

El SIDIAP es una base de datos clinicos de registros longitudinales andnimos que
contiene informacion de la actividad clinica realizada por 3.414 médicos y 853
pediatras de 274 centros de Atenciéon Primaria del Instituto Catalan de Salud (ICS),
entidad de gestion publica que da cobertura sanitaria al 85% de la poblaciéon de
Catalunya (Espafia); igualmente recoge datos del censo de mortalidad y permite
conocer si un paciente ha retirado un farmaco prescrito de la oficina de farmacia (105).
La informacién registrada incluye factores demograficos y de estilo de vida, junto con
diagnosticos (Clasificacion Internacional de Enfermedades [CIE-10]), informacién de
alta hospitalaria (CIE-9/10), pruebas de laboratorio y medicamentos prescritos
dispensados por farmacias comunitarias. El SIDIAP es una base de datos validada de
forma general y en concreto para el estudio de la prevalencia de ECV y sus factores de

riesgo (106)(107)(108).
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El presente estudio fue aprobado por el Comité de Etica e Investigacién Clinica
del SIDIAP. Y los autores declaran que este estudio cumple con la Declaracién de

Helsinki.

3.3. CRITERIOS DE INCLUSION

En el estudio se incluyeron todos los registros de SIDIAP de sujetos = 8 afios de edad,

vivos en diciembre de 2014, y con al menos una medicion de cLDL entre 2006 y 2014.

3.4. CRITERIOS DE EXCLUSION

Fueron excluidos los pacientes con hipotiroidismo por criterios clinicos o analiticos,
sindrome nefrético por criterios clinicos o analiticos, o valores de triglicéridos basales >

400 mg/dl.

3.5. VARIABLES Y DEFINICIONES

3.5.1. Definicion de caso

Fue imposible hacer un diagnéstico basado en los indices de la DLCN completos porque

la base de datos SIDIAP no incluye informacion sobre la historia familiar de ECV
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prematura, presencia de depodsitos de colesterol o tests genéticos. Por consiguiente,
definimos la hipercolesterolemia familiar (HF) de acuerdo a los puntos de corte de cLDL
ajustados por edad previamente validados en poblacion espafiola (59) y nos referimos a
los individuos con HF como pacientes con fenotipo de hipercolesterolemia familiar (F-

HF).

3.5.1.1. Definicion del fenotipo de la hipercolesterolemia familiar heterocigota (F-

HFHe)

Los puntos de corte de cLDL no tratado utilizados para definir el F-HFHe en poblacién

adulta fueron: = 18-29 afos, > 230 mg/dl; 30-39 afios, > 239 mg/dl; 40-48 afios, > 269

mg/dl y > 48 afios > 255 mg/dl (59).

3.5.1.2. Definicion del fenotipo de la hipercolesterolemia familiar homocigota (F-

HFHo)

Para todos los adultos, el F-HFHo fue definido por valores de cLDL = 500 mg/dl (57).

ANALISIS SECUNDARIOS

3.5.1.3. Definicion del fenotipo de la hipercolesterolemia familiar en nifios

Se realizé un estudio secundario con el objetivo de analizar la prevalencia de HF en

poblacién infantil de 8 a 18 afios. En nifios y adolescentes (8 a 18 afios), el fenotipo de

HF se defini6 por los valores de cLDL > 190 mg/dl (109).

80



Estimacién de la prevalencia de la Hipercolesterolemia Familiar y de las caracteristicas clinicas asociadas en Catalufia

3.5.1.4. Definicion de los pacientes candidatos a recibir inhibidores de la

Proproteina Convertasa Subtilisina/Kexina tipo 9 (iPCSK9)

Se realiz6 un estudio secundario con el objetivo de estimar el numero y tipo de
pacientes candidatos a recibir iPCSK9 en nuestro medio, en funcién de diversos criterios
de indicacion, donde se incluyeron todos los registros SIDIAP para individuos = 18 afios
vivos en diciembre de 2014 con al menos una medicién de cLDL entre 2006 y 2014. Se
excluyeron los pacientes < 18 afios, con antecedentes de hipotiroidismo, sindrome

nefroético o triglicéridos basales = 400 mg/dLl

En la tabla 5 se sefialan los criterios utilizados para la definiciéon de candidatos a
uso de iPCSK9 segun los diferentes organismos: Sistema Nacional de Salud (SNS)
(98)(99), Sociedad Espafiola de Arteriosclerosis (SEA) (100), Sociedad Espafiola de
Cardiologia (SEC)(101), National Institute for Health and Care Excellence
(NICE) (102)(103) y European Society of Cardiology/European Atherosclerosis Society
Task Force (ESC/EAS Task Force) (104). En cada subgrupo se aplicaron los criterios de
bajo y alto riesgo correspondientes a cada organismo o sociedad. En el calculo final de
candidatos se incluyeron solo las indicaciones financiadas por el SNS (98)(99). Se
calcul6 el nimero de pacientes candidatos a iPCSK9 en el escenario real y en un
escenario de tratamiento lipidico optimizado aplicando a todos los pacientes la
reduccion de cLDL observada en los pacientes optimizados. También se calcul6 el
porcentaje total de pacientes candidatos a iPCSK9 en la poblacién de estudio y en la
espafiola en un escenario supuesto en el que se aplica una reduccion del 50% de cLDL

respecto al valor basal y wuna adherencia medida por MPR > 80%.
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Tabla 5. Criterios SNS, SEA, SEC, NICE y ESC/EAS para uso de iPCSK9

SNS

SEA

SEC

NICE

ESC / EAS Task Force

cLDL > 130 mg/dl si alto riesgo
cLDL > 160 mg/dl si bajo riesgo

cLDL > 130 mg/dl

cLDL > 193 mg/dl

cLDL > 175 mg/dl si alto riesgob
cLDL > 200 mg/d]l si bajo riesgo

cLDL > 100 mg/dl

cLDL > 70 mg/dl

cLDL > 135 mg/dl

cLDL > 100 mg/dlsi alto riesgoc
cLDL > 140 mg/dl si bajo riesgo

cLDL > 130 mg/dl si alto riesgod
cLDL > 190 mg/dl si bajo riesgo

cLDL > 130 mg/dl si
alto riesgoe

No recomendado

cLDL > 140 mg/dl si alto riesgof

HF sin ECV cLDL > 100 mg/dl
HF con ECV

cLDL > 100 mg/dl
Sin HF ni ECY No financiado
Sin HF con ECV cLDL > 100 mg/dl

cLDL > 100 mg/dl con ECV de
alto riesgos
cLDL > 130 mg/dl con ECV de
bajo riesgo

cLDL < 70 mg/dIh
cLDL > 100 si estable

cLDL > 135 mg/dlsi
alto riesgot

cLDL > 155 mg/dl en
bajo riesgo

cLDL > 100 mg/dl si alto riesgos
cLDL > 140 mg/dl si bajo riesgo

cLDL: colesterol unido a lipoprotelinas de baja densidad; ECV: enfermedad cardiovascular; ESC/EAS: European Society of Cardiology/European Atherosclerosis Society; HF:
hipercolesterolemia familiar; iPCSK9: inhibidores de la proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9; NICE: National Institute for Health and Care Excellence; SEA: Sociedad
Espafiola de Arteriosclerosis; SEC: Sociedad Espafiola de Cardiologia; SNS: Sistema Nacional de Salud.
a Alto riesgo en HF en prevencién primaria SEA: pacientes mayores de 40 afios con otros factores de riesgo cardiovascular (hipertension, diabetes mellitus, tabaquismo).
b Alto riesgo en HF en prevencién primaria ESC/EAS Task Force: pacientes con hipertensidn arterial o diabetes mellitus.
¢ Alto riesgo en HF en prevencién secundaria ESC/EAS Task Force: si ECV progresiva (eventos de repeticidon o necesidad de repetir revascularizacion).

d Alto riesgo en prevencién primaria sin HF SEA: presencia de diabetes mellitus més 2 factores de riesgo cardiovascular o albuminuria o filtrado glomerular < 45 ml/min/1,73 m2.
e Alto riesgo en prevencidn primaria sin HF SEC: diabetes mellitus tipo 2 o tipo 1 con lesién en drgano diana, filtrado glomerular estimado < 60 ml/min/1,73 m2 o SCORE > 10%.

f Alto riesgo en prevencién primaria sin HF ESC/EAS Task Force: diabetes mellitus tipo 2 con lesién en drgano diana u otro factor de riesgo.
8 Alto riesgo en prevencidn secundaria sin HF SEA: si ECV inestable o progresiva (eventos de repeticié o necesidad de repetir revascularizacién) o presencia de diabetes mellitus.
h Alto riesgo en prevencion secundaria sin HF SEC: ECV inestable, recidivante (eventos de repeticién o necesidad de repetir revascularizacion) o reciente (< 12 meses).

t Alto riesgo en prevencion secundaria sin HF NICE para ECV: ECV inestable o progresiva (eventos de repeticion o necesidad de repetir revascularizacién) o reciente (< 12 meses).
j Alto riesgo en prevencién secundaria sin HF ESC/EAS Task Force: ECV progresiva (eventos de repeticién o necesidad de repetir revascularizacién).
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Para realizar la proyeccion de candidatos a uso de iPCSK9 a nivel estatal,
reduciendo al maximo el posible sesgo de seleccion, se estim6 la prevalencia de ECV a
partir de la poblacion diagnosticada/poblacién asignada en la base SIDIAP
(independientemente de si los pacientes tenian analitica registrada) y para la

prevalencia de HF se extrapol6 la observada en nuestro estudio.

3.5.2. Criterios de imputacion del valor del colesterol unido a

lipoproteinas de baja densidad (cLDL) basal previo al tratamiento

Se definié que los participantes recibian tratamiento hipolipemiante (lipid-lowering
therapy, LLT) si sus registros mostraban al menos una retirada de estatina o ezetimiba
de la oficina de farmacia en los 6 meses previos a la analitica con cLDL y no tratado en

caso contrario.

Para estimar la prevalencia del F-HF se utiliz6 el valor de cLDL no tratado del
historial de cada paciente mas cercano a diciembre de 2014. El cLDL fue considerado
no tratado si no habia registro de retirada de la oficina de farmacia de hipolipemiantes
durante al menos 6 meses antes del analisis con cLDL. En los pacientes que estaban
tomando hipolipemiantes y no se disponia un valor de cLDL previo al tratamiento, para
calcular el valor basal previo al inicio del tratamiento se utilizé un algoritmo con 10
posibles imputaciones segin la metodologia descrita por Jorgensen NW et al. (1)
(Anexo 1). Las variables incluidas en el modelo de imputacion fueron la edad, el sexo, la
dosis y el tipo de hipolipemiante, la adherencia al tratamiento (medido por Medication

Possesion Ratio [MPR]) y la presencia de DM. Las copias de imputacién fueron
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resumidas de acuerdo a las reglas de Rubin, con el fin de corregir la variacion existente
en cada imputacion. Se realizo un andlisis de sensibilidad de los resultados realizando

20 imputaciones y también otro analisis con los individuos con datos completos.

3.5.3. Definicion de tratamiento lipidico optimizado

La adherencia al tratamiento se calcul6 de acuerdo con la MPR que es la proporcion de
dias de un periodo de 6 meses que quedan cubiertos por la dispensaciéon de LLT
observada en la farmacia. Se calculé con el nimero de dias de administracién de
estatina durante seis meses consecutivos, dividido por 183 dias. La buena adherencia a

la medicacion hipolipemiante se definié cuando la MPR era > 80%.
En el analisis descriptivo los tratamientos hipolipemiantes fueron clasificados en
funcion de su potencia hipolipemiante, es decir, por su capacidad de reduccién de cLDL,

en: baja, < 30%; moderada, 30-50%; alta, 50-60%; y muy alta, > 60% (76) (Anexo 2).

Se defini6 el tratamiento lipidico como optimizado cuando la potencia

hipolipemiante era 2 50% y el MPR > 80%.

3.5.4. Objetivos lipidicos de tratamiento

Se determinaron como objetivos lipidicos idéneos los fijados en las guias europeas de
dislipemias del 2016 (< 70 mg/dl para los pacientes de muy alto RCV y < 100 mg/dl

para los de alto RCV) (57).
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3.5.5. Datos clinicos y de laboratorio

El diagndstico de ECV incluyendo EAP, EC y ictus isquémico y la presencia de DM,
hipertension, hipercolesterolemia y tabaquismo fueron determinados a partir de la CIE-
10 y la CIE-9 en los registros de atencidn primaria y alta hospitalaria. Las siguientes
variables también fueron obtenidas del SIDIAP: edad de partida, sexo, presion arterial
sistdlica y diastolica (PAS y PAD, respectivamente), indice de masa corporal (IMC) y
resultados de laboratorio: CT, cLDL, cHDL, triglicéridos (TG), glucosa, hemoglobina

glucosilada (HBA1c) y creatinina.

3.5.6. Datos perdidos

No se han podido analizar los datos correspondientes a antecedentes en familiares de
primer orden de EC o ECV precoz, la presencia de xantomas ni xantelasmas, valores de

Lp(a) y resultados de estudio genético para HF.

3.6. ANALISIS ESTADISTICO

Los resultados se expresaron como porcentajes para las variables categéricas y se
2. . . . .

compararon con la prueba del y%; las variables continuas se informaron como media y

desviacion estandar (DS), o mediana [cuartiles] y se compararon utilizando la prueba ¢t

de Student o la prueba de Mann-Whitney. La prevalencia fue estandarizada por edad y
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sexo utilizando la distribucién por edad y sexo de la poblaciéon Europea en 2014 (110).

El analisis estadistico se llevo a cabo utilizando R-software (111).
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4. RESULTADOS
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4.1. Objetivo 1: estimar la prevalencia de poblacion con fenotipo de
hipercolesterolemia familiar en base a la evidencia de la practica

clinica real

En el periodo de estudio 2.764.917 personas tenian registrada al menos una medicién
de cLDL en la base de datos SIDIAP. De éstos, 2.554.644 pacientes cumplian todos los
criterios de inclusion. Se identificaron 14.699 individuos con el criterio de definicion de

F-HF. En la figura 5 se muestra el diagrama de flujo del estudio.

Poblacion de referencia (base de datos
SIDIAP, 2006-2014)

N=6.177.972 individuos
I

Poblacion seleccionada (individuos = 8
afios vivos a Diciembre de 2014 con al
menos una medida de cLDL entre 2006 y
2014)

N=2.764.917

210.073 individuos excluidos:
Antecedentes de hipotiroidismo pu
Antecedentes de sindrome nefrético
Valores de triglicéridos = 400 mg/dL

Poblacion incluida en el estudio
(N=2.554.644)

14.699 con fenotipo de
hipercolesterolemia
familiar

Figura 5. Diagrama resumen de la seleccion de participantes para el estudio:
estimar la prevalencia de poblacién con fenotipo de hipercolesterolemia
familiar en base a la evidencia de la practica clinica real cLDL: colesterol unido a
lipoproteinas de baja densidad; SIDIAP: Sistema de Informacién Para el Desarrollo
de Investigacion de Atencion Primaria
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La prevalencia global observada del F-HF fue del 0,58% (95%IC: 0,58-0,60), o
1:172 individuos. La prevalencia estandarizada por edad y sexo del F-HF fue
ligeramente inferior: 0,52% (95%IC: 0,51-0,53) (1:192). La prevalencia del F-HF por
grupo de edad y sexo esta representada en la figura 6. Seis pacientes cumplieron el
criterio de F-HFHo, lo cual supone una prevalencia de 1:425.774 individuos. La
prevalencia del F-HF entre nifios de entre 8 y 18 afios de edad fue del 0,46% (95%]IC:
0,41-0,52), (249 casos en 53.737 individuos). En este rango de edad, 895 individuos

tenian un cLDL >160 mg/dl, considerado el umbral clinico para sospechar HF en nifios.

-—
o
1

FH-P prevalence (%)
o
(63}

.l

8-14 1524 2534 3544 4554 5564 6574 7584 85+
Age group

Figura 6. Prevalencia del fenotipo de hipercolesterolemia familiar segin edad y
sexo. FH-P: familial hypercholesterolemia phenotype.
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4.2. Objetivo 2: describir la prevalencia de los factores de riesgo

cardiovascular asociados a la presencia de enfermedad coronaria

prematura en poblacion con fenotipo de hipercolesterolemia familiar

Las caracteristicas de la poblacion con F-HF son comparadas con la poblacién general

en la tabla 6, y muestran que los pacientes con F-HF eran mas mayores y tenian una

mas alta prevalencia de FRCV. Los valores medios de cLCL pretratado y tratado por

grupo de edad en la poblacion con F-HF se muestran en la figura 7. Los valores medios

fueron mas altos a menor edad reflejando un retraso en el inicio del tratamiento.

Tabla 6. Comparacion de las caracteristicas basales de la poblacién con fenotipo
de hipercolesterolemia familiar y poblacion general

Fenotipo de Poblaciéon valor

HF general P
N 14.699 2.539.944
Edad, media (DS) 61,5 (15,6) 54,1 (18,7) <,001
Sexo varén, % 45,9 47,4 ,004
Hipertension, % 50,3 33,6 <,001
Diabetes mellitus, % 19,7 13,1 <,001
Fumadores activos, % 38,1 35,9 <,001
Obesidad, % 25,7 21,1 <,001
IMC, media (DS) 28,3 (4,8) 27,5 (5,3) <,001
Historia personal de ECV, % 17,5 8,1 <,001
Historia personal de EC, % 11,8 4,8 <,001
Historia personal de ictus, % 4,9 2,6 <,001
Historia personal de EAP, % 4,3 2,1 <,001
Recibiendo tratamiento hipolipemiante, % 86,5 19,2 <,001
PAS mmHg, media (DS) 130,2 (15,4) 127,1 (15,5) <,001
PAD mmH, media (DS) 75,9 (10,1) 75,1 (10,3) <,001
CT mg/dl, media (DS) 254,7 (65,4) 196,9 (39,5) <,001
cLDL no tratado mg/dl, media (DS) 284,1(37,2) 129,4(38,0) <,001
cLDL mg/dl, media (DS) (LLT) 1719 (60,2) 118,7 (33,8) <,001
cHDL mg/dl, media (DS) 55,3 (13,8) 55,0 (14,9) <,02
TG mg/dl, media (DS) 153,9 (91,0) 121,1 (74,9) <,001
HbA1(C, media (DS) 6,24 (1,4) 6,0 (1,2) <,001
Creatinina, media (DS) 0,92 (0,4) 0,9 (0,3) <,001

cHDL: colesterol de las lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol de las lipoproteinas de baja densidad; CT:
colesterol total; DS: desviacidn estandard; EAP: enfermedad arterial periférica; EC: enfermedad coronaria; ECV:
enfermedad cardiovascular; HbA1C: glucohemoglobina; IMC: indice de masa corporal; LLT: lipid-lowering therapy;
PAD: presién arterial diastoélica; PAS: presidn arterial sistélica; TG: triglicéridos.
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Figura 7. Valores medios de cLDL por edad en la poblacion con fenotipo de
hipercolesterolemia familiar, con y sin tratamiento hipolipemiante. cLDL:
colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad.

Entre la poblacién con F-HF, 2.578 pacientes tenian un historial de ECV (17,54%)
y 2.077 de ellos con EC (14,13%). Considerando la poblacidn general mayor de 18 afios,
los pacientes con F-HF tenian 3,5 veces mayor prevalencia de EC que la poblacion
general, prevalencia que se incrementaba hasta 4,5 veces en el grupo de edad entre los
35 y 59 afios (edad media de 50,3 afios); en el subgrupo de edad entre 33 y 44 afos, la
prevalencia de EC era 8,2 veces superior en mujeres y 6,4 veces superior en hombres, en
comparacion con la poblacién sin F-HF. La prevalencia de EC por sexo, grupo de edad y
presencia de F-HF se muestra en la figura 8. Con independencia de la ECV especifica

analizada, la prevalencia estratificada por la presencia de F-HF no difirié segun el sexo

(Tabla 7).
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Figura 8. Comparacion de la prevalencia de enfermedad coronaria (EC) en la
poblaciéon con fenotipo de hipercolesterolemia familiar (F-HF) frente a la
poblacién general y la odds ratio de EC en la poblaciéon con F-HF respecto a la
poblaciéon general, por edad y sexo. CHD: coronary heart disease; FH-P: familial
hypercholesterolemia phenotype.
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Tabla 7. Proporcion de enfermedades cardiovasculares por sexo en individuos
con fenotipo de hipercolesterolemia familiar y poblaciéon general

Enfermedades Sexo  Fenotipode Poblaciéon Ratio Valor P

cardiovasculares HF general

N Varon 6.747 1.203.924
Mujer 7.952 1.336.021

Enfermedad coronaria Varon 17,6% 7,0% 2,50 ,80
Mujer 7,0% 2,9% 2,39

Enfermedad arterial periférica Varén 6,6% 3,3% 2,00 ,14
Mujer 2,5% 1,2% 2,13

Ictus Varéon 5,9% 3,2% 1,80 ,13
Mujer 4,1% 2,1% 1,90

Enfermedad cardiovascular Varon 24,6% 11,2% 2,19 ,48
Mujer 11,6% 5,4% 2,12

HF: hipercolesterolemia familiar

4.3. Objetivo 3: identificar las caracteristicas clinicas asociadas al
fenotipo de  hipercolesterolemia familiar con enfermedad

cardiovascular

Las caracteristicas clinicas segun la presencia de ECV son mostradas en la tabla 8. En el
analisis multivariante, la edad y los FRCV clasicos, pero no el sexo, fueron
independientemente asociados con la presencia de EC en la poblacién con F-HF (Tabla

9).
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Tabla 8. Comparacion de las caracteristicas basales de la poblacién con fenotipo

de hipercolesterolemia familiar, con y sin enfermedad cardiovascular

con ECV sin ECV valor P
N 2.578 12.121
Edad, media (DS) 69,3 (11,4) 59,0 (15,9) <,001
Sexo varén, % 64,3 42,0 <,001
Hipertension, % 74,4 45,1 <,001
Diabetes mellitus, % 34,8 16,5 <,001
Fumadores activos, % 52,9 35,4 <,001
Obesidad, % 32,4 24,3 <,001
IMC, media (DS) 29,1 (4,6) 28,2 (4,9) <,001
Recibiendo tratamiento hipolipemiante, 97,8 84,1 <,001
%
PAS mmHg, media (DS) 132,2 (16,1) 129,9 (15,2) <,001
PAD mmH, media (DS) 74,1 (10,3) 76,3 (10,0) <,001
CT mg/dl, media (DS) 216,2 (56,2) 262,9 (64,3) <,001
cLDL mg/dl, media (DS) 137,0 (49,1) 179,4 (59,8) <,001
cLDL no tratado mg/dl, media (DS) 288,0 (35,5) 283,3 (37,5) <,001
cHDL mg/dl, media (DS) 50,8 (12,8) 56,3 (13,8) <,001
TG mg/dl, media (DS) 153,9 (91,2) 154,8 (89,6) 4
HbA1(C, media (DS) 6,5 (1,4) 6,2 (1,3) <,001
Creatinina, media (DS) 1,06 (0,5) 0,9 (0,3) <,001

cHDL: colesterol de las lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol de las lipoproteinas de baja densidad; CT:
colesterol total; DS: desviacién estandard; ECV: enfermedad cardiovascular; HbA1C: glucohemoglobina; HF:
hipercolesterolemia familiar; IMC: indice de masa corporal; PAD: presién arterial diastdlica; PAS: presion arterial
sistolica; TG: triglicéridos.

Tabla 9. Odds ratio de la asociacion de enfermedad coronaria en la poblaciéon con
fenotipo de hipercolesterolemia familiar (analisis multivariante)

Diagnostico OR (IC) Valor P
Edad (10 afos) 1,10 (1,14-1,18) <,001
cLDL (20 mg) 2,02 (1,90-2,04) <,001
Diabetes 2,00 (1,90-2,04) <,001
Hipertension 1,55 (1,48-1,62) <,001
Creatinina (1 mg) 1,22 (1,14-1,29) <,001
Fumador 1,16 (1,10-1,22) <,001
Obesidad 1,06 (1,01-1,11) ,01
cHDL (10 mg) 1,05 (1,03-1,07) <,001
Triglicéridos (20 mg) 1,03 (1,02-1,03) <,001
Sexo (hombres) 0,97 (0,92-1,02) ,34

cHDL: colesterol de las lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol de las lipoproteinas de baja densidad; IC:
intervalo de confianza; OR: odds ratio.
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La edad media (DS) de aparicion de EC fue de 64,9 (12,4) afios para la poblacion
total en estudio y de 60,5 (12,0) afios en los participantes con F-HF. Al tiempo de
aparicion de EC, el 31% de los individuos eran menores de 55 afios, y el 63% eran

menores de 65 anos.

4.4. Objetivo 4: describir el tratamiento hipolipemiante (lipid-

lowering therapy, LLT) que se realiza en la poblacién con F-HF

Encontramos que el 13,5% de los pacientes con F-HF no estaban recibiendo LLT, pero la
proporcién era de 48,9% en los participantes menores de 45 afios. Entre aquéllos en
tratamiento, el 73,1% estaba tomando farmacos con menos de un 50% de capacidad de
reduccion de lipidos; el 24,5% estaba recibiendo LLT de alta potencia hipolipemiante
(con 50%-60% de capacidad de reducciéon de lipidos); y el 2,2% tenia una terapia

combinada, con potencia de reduccion del cLDL superior al 60% (Tabla 10).

Tabla 10. Distribucién por edad del valor medio de cLDL y uso del tratamiento
hipolipemiante en pacientes con fenotipo de hipercolesterolemia familiar

Grupode N % cLDL Baja, Moderada, Alta, 50- Muy
edad (a) Tratamiento medio  <30%  30%-50% 60% alta, >
(mg/dl) 60%
8-14 160 15,6 219 69,5% 19,7% 4,0% 6,8%
15-24 207 28,0 218 23,5% 52,3% 22,1% 2,1%
25-34 452 43,6 224 8,4% 60,9% 24,9% 5,0%
35-44 1.221 58,7 214 8,8% 65,1% 21,8% 4,1%
45-54 2.024 821 191 8,8% 62,6% 26,0% 2,4%
55-64 3.775 91,1 171 9,6% 63,3% 24,4% 2,4%
65-74 3.920 96,3 155 10,4% 61,9% 25,4% 1,9%
75-84 2.296 97,1 150 11,8% 61,9% 24,6% 1,4%
>84 644 96,0 154 15,1% 63,8% 19,8% 1,0%

cLDL: colesterol de las lipoproteinas de baja densidad; LLT: lipid-lowering therapy (tratamiento hipolipemiante).
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El cLDL medio en pacientes con F-HF era de 171,9 mg/dl el cLDL medio
pretratado era de 284,1 mg/dl. De media, el porcentaje de participantes que recibieron
LLT de alta o muy alta intensidad era 9 puntos porcentuales inferior en mujeres que en
hombres, con independencia del grupo de edad. El MPR excedia del 80% en mas de la

mitad (51,2%) de los participantes en el estudio con F-HF a los que se les prescribid

LLT.

4.5. Objetivo 5: estimar el numero y tipo de pacientes candidatos a

recibir iPCSK9 en nuestro medio

De las 2.764.917 personas en que se registro al menos una medicion de cLDL, 2.500.907
pacientes tenian > 18 afios, sin antecedentes de hipotiroidismo, sindrome nefrético ni
triglicéridos basales = 400 mg/dl. En la figura 9 se muestra el diagrama de flujo de este

analisis secundario. Se identificaron 14.458 participantes con F-HF y 207.411

participantes con ECV.
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Poblacién de referencia de 8 o mas afos
durante el periodo de estudio en la base de
datos SIDIAP (N= 6.177.972 individuos;
5.136.181 vivos en 2014)

Sujetos de 8 o mas afios vivos en Diciembre
de 2014 con al menos una medida de
colesterol LDL entre 2006 y 2014
(N=2.764.917)

210.073 individuos excluidos: 53.937 individuos excluidos < 18 afios
Antecedentes de hipotiroidismo
Antecedentes de sindrome nefrético
Valores de triglicéridos = 400 mg/dL

Poblacion incluida en el estudio
(N=2.500.907)

11.880 con fenotipo 2.578 con fenotipo 2.279.039 sin fenotipo 207.411 sin fenotipo
hipercolesterolemia hipercolesterolemia hipercolesterolemia hipercolesterolemia familiar y
familiar y sin enfermedad familiar y con enfermedad familiar y sin enfermedad con enfermedad
cardiovascular cardiovascular cardiovascular cardiovascular

Figura 9. Diagrama resumen de la seleccion de participantes para el analisis secundario del estudio: estimar el namero y tipo
de pacientes candidatos a recibir iPCSK9 en nuestro medio. cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; SIDIAP:
Sistema de Informacion Para el Desarrollo de Investigacion de Atencion Primaria
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En el global de esta poblacién a estudio, el 43,3% de los individuos que recibian
tratamiento se les imputd la variable cLDL basal. La media del cLDL antes del
tratamiento fue de 166 mg/dl y el cLDL medio observado (tratados y no tratados) fue de
110 mg/dl La potencia hipolipemiante media utilizada fue de 32,6% y se observé una

adherencia medida por MPR de 71,3% (Tabla 11).

La media del cLDL antes del tratamiento fue de 285 mg/dl en los sujetos con F-
HF sin ECV y de 287 mg/dl en los sujetos con F-HF con ECV. De forma respectiva, el
cLDL medio observado (tratado y no tratado) fue de 165 mg/dl y 143 mg/dl en los
individuos con F-HF sin ECV y en los individuos con F-HF con ECV. La potencia
hipolipemiante media utilizada fue de 41,9% y de 49,5% en los individuos con F-HF sin
ECV y en los individuos con F-HF con ECV, respectivamente. Se observé una adherencia
medida por MPR de 66,2% en los individuos con F-HF sin ECV y de 69,6% en los

individuos con F-HF con ECV (Tabla 11).

En los individuos sin F-HF con ECV se observé un cLDL medio antes del
tratamiento de 148 mg/dl y un cLDL medio observado (tratado y no tratado) de 93
mg/dl. La potencia hipolipemiante media utilizada fue de 35,5% y se observo una

adherencia medida por MPR de 73% (Tabla 11).

La proporcion de tratamiento combinado (estatina + ezetimiba) fue de 0,9% en

la poblacién global, de 2,6% en los individuos con F-HF sin ECV, de 6,6% en los

individuos con F-HF con ECV y de 1,9% en los sujetos sin F-HF con ECV (Tabla 11).
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El nimero de candidatos a iPCSK9 segun los diferentes criterios se muestran, por

subgrupos de pacientes y en funcion del LLT que reciben, en la tabla 12.

En la tabla 13 se muestra el nimero de pacientes candidatos en un escenario de
tratamiento optimizado. Aproximadamente la mitad de los candidatos a tratamiento con
iPCSK9 son pacientes con fenotipo HF segtn los criterios de la SEA (100) y la NICE
(102)(103). Segun los criterios de la ESC/EAS (104) y en mayor medida del SNS
(98)(99) y la SEC (101), mas del 75% de los candidatos son pacientes en prevencion

secundaria.
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Tabla 11. Tiempo entre el inicio del tratamiento hipolipemieante y la determinacion del cLDL, valores de cLDL antes y durante
el tratamiento, potencia hipolipemiante media utilizada, porcentaje de terapia combinada (estatina + ezetimiba) y adherencia
media segiin MPR en toda la poblacion y en cada subgrupo

Situacion clinica Tiempo inicio cLDL antes del cLDL con Potencia Tratamiento Adherencia
de tratamiento- tratamiento tratamiento hipolipemiante combinado (MPR, %)
determinacion (mg/dl) (mg/dl) media utilizada estatina+ezetimiba
de cLDL (afios) (%) (%)

Poblacion global 6,5 (3,4-9,0) 166 110 32,6 0,9 71,3

Individuos con

F-HF sin ECV 7,4 (4,0-9,1) 285 165 41,9 2,6 66,2

Individuos con

F-HF con ECV 8,3 (5,3-9,4) 287 143 49,5 6,6 69,6

Individuos sin

F-HF con ECV 7,3 (4,1-9,2) 148 93 35,5 1,9 73,0

cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; ECV: enfermedad cardiovascular; F-HF: fenotipo de hipercolesterolemia familiar; MPR: medication possession ratio. Salvo otra
indicacidn, los valores expresan mediana [intervalo intercuartilico].



Tabla 12. Numero y porcentaje de pacientes candidatos a iPCSK9 en la poblacion del estudio en condiciones de practica clinica

real con y sin tratamiento hipolipemiante optimizado en funcién de los diferentes criterios

SNS SEA SEC NICE ESC / EAS Task Fore

Tratamiento optimizadob

(n =1.020) 875 (85,8) 513 (50,3) 15\]8_6 1(4281';2 92 (9,0) 128 (12,5)
Individuos con F-HF (N'=1219)
sin ECV2 (n = 11.880)

TraFarplento sin 9011 (78,4)

optimizar®(n=10860)  10.443(962)  8560(788) (11405, 4023 (37.1) 4.378 (40,3)

Tratamiento optimizadob

(n = 860) 556 (64.7) 556 (64,7) 6130_(266i82 182 (21,1) 215 (25,0)
Individuos con F-HF (N'=661)
con ECV2 (n=2.578) Tratamiento sin

=

optimizar® (n = 1.718) 1.461(850)  1.461(85,0) (11\? 6:91(33'?,7)1 859 (50,0) 868 (50,5)

Tratamiento optimizadob

(n=27.810) 5.495 (19,8) 983 (3,5) >.753 (27,3) 206 (0,7) 1.405 (5,1)

Individuos sin F-HF
con ECVa(n =
207.411)

(N = 21.043)a

Tratamiento sin
optimizarb (n = 179.601)

48.039 (47,0)

86.730 (48,3) (N = 102.292)¢

36.073 (20,1)

13.395 (7,5)

29.003 (16,2)

ECV: enfermedad cardiovascular; ESC/EAS: European Society of Cardiology/European Atherosclerosis Society; F-HF: fenotipo de hipercolesterolemia familiar; iPCSK9: inhibidores de la
proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9; MPR: medication possession ratio; NICE: National Institute for Health and Care Excellence; SEA: Sociedad Espafiola de
Arteriosclerosis; SEC: Sociedad Espafiola de Cardiologia; SNS: Sistema Nacional de Salud. Los valores expresan n (%).

a En el criterio SEC, solo se considera la enfermedad coronaria.

b Estatina con capacidad reductora > 50% y MPR > 80%. El resto, no optimizado.



Tabla 13. Numero y porcentaje de pacientes candidatos a iPCSK9 en la poblacion del estudio en los diferentes subgrupos
con tratamiento hipolipemiante optimizado2 en funcién de los diferentes criterios

ESC / EAS Task

SNS SEA SECP NICE il
Individuos con F-HF sin ECV® (n = 11.880)  10.196 (85,8)  6.916 (49,8) &120‘1)2(_‘;?;)% 1.069 (9,0) 1.484 (12,5)
Individuos con F-HF con ECVb (n = 2.578)  1.668 (64,7)  1.668 (64,7) %1'\]6271_(32232 544 (21,1) 603 (23,4)
Individuos sin F-HF con ECV® (n = 207.411) 40980 (19,8)  7.958 (3.8)  S0-180(245) 4 150 7.591 (3,7)

(N =123.317)

ECV: enfermedad cardiovascular; ESC/EAS: European Society of Cardiology /European Atherosclerosis Society; F-HF: fenotipo de hipercolesterolemia familiar; iPCSK9: inhibidores
de la proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9; MPR: medication possession ratio; NICE: National Institute for Health and Care Excellence; SEA: Sociedad Espafiola de
Arteriosclerosis; SEC: Sociedad Espafiola de Cardiologia; SNS: Sistema Nacional de Salud. Los valores expresan n (%).

a Estatina con capacidad reductora > 50% y MPR > 80%. El resto, no optimizado.

b En el criterio SEC, solo se considera la enfermedad coronaria como ECV.
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Para la estimacion de pacientes candidatos a tratamiento con iPCSK9 en
poblacién espafiola de = 18 anos, la prevalencia de ECV observada en la poblacion
asignada en todo conjunto de datos SIDIAP fue del 6,2%. La prevalencia del F-HF fue del
0,53%. En un escenario de tratamiento optimizado, los criterios del SNS (98)(99) serian
los que indicarian mas candidatos a tratamiento con iPCSK9, el 1,7% de la poblacion
espafiola de = 18 afos. Los criterios de la NICE (102)(103) serian los que menos
candidatos indicarian, serian los mas restrictivos, con un 0,1% de la poblacién espafiola

> 18 afios (Tabla 14).

La optimizacidn del tratamiento lipidico implica descensos muy importantes de
candidatos a tratamiento, con reducciones a la mitad de candidatos en la mayoria de los
criterios, siendo la maxima en el caso del criterio del SNS (98)(99) (que pasa del 3,26%
al 1,67% de la poblacion) y la minima en el caso de la NICE (102)(103) (que pasa del

0,60% al 0,11% de la poblacion) (Tabla 14).
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Tabla 14. Porcentaje total de pacientes candidatos a iPCSK9 en la poblacion espaiiola en escenario real, en escenario con
tratamiento optimizado?, y nimero de pacientes que se evitan tratar con iPCSK9 tras optimizar tratamiento

N =38.102.546 Escenario real Escenario con tratamiento Pacientes que se evita tratar al
optimizado optimizar tratamiento

SNS 1.240.526 (3,26) 634.440 (1,67) 606.087 (1,59)

SEA 579.423 (1,52) 196.357 (0,52) 383.066 (1,01)

SEC 752.959 (1,98) 433.971 (1,14) 318.988 (0,84)

NICE 228.726 (0,60) 41.570 (0,11) 187.156 (0,49)

ESC/EAS Task Force 426.958 (1,12) 116.755 (0,31) 310.203 (0,81)

ESC/EAS: European Society of Cardiology/European Atherosclerosis Society; iPCSK9: inhibidores de la proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9; MPR: medication possession
ratio; NICE: National Institute for Health and Care Excellence; SEA: Sociedad Espafiola de Arteriosclerosis; SEC: Sociedad Espafiola de Cardiologia; SNS: Sistema Nacional de Salud. Los
valores expresan n (%).

aEstatina con capacidad reductora > 50% y MPR > 80%.
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En el escenario supuesto de reduccion del 50% de cLDL respecto al nivel basal,
los pacientes candidatos a iPCSK9 se redujeron considerablemente respecto al
escenario basado en las reducciones de cLDL observadas en la practica clinica real,

variando del 0,89% segun el SNS hasta el 0,04% del NICE (Anexo 3).

En la figura 10 se muestra la distribucion de la poblacién en funciéon de los
valores de cLDL en condiciones de practica clinica real. Destaca el porcentaje de
poblacién con valores de cLDL superiores para cada punto de corte en funcién de la
presencia de F-HF y ECV. El 77,4% de los pacientes con F-HF sin ECV, el 44,9% de los
sujetos con F-HF y ECV y el 17,2% de los pacientes con ECV sin F-HF, presentaban

valores de cLDL > 130 mg/dl.

En la figura 11 se muestra la misma distribucién pero incluyendo solo los
pacientes que reciben tratamiento optimizado. En este caso, el 51,4% de los pacientes
con F-HF sin ECV, el 25,2% de los sujetos con F-HF y ECV y el 3,3% de los pacientes con

ECV sin F-HF, presentaban valores de cLDL > 130 mg/dl.

En condiciones de practica clinica real (Figura 11), el 44,5% de los pacientes con
ECV sin F-HF estaban por encima de 100 mg/dl mientras que el 81,7% estaban por
encima de 70 mg/dl. En la poblacién con F-HF el 95,3% de los sujetos estaban por
encima de 100 mg/dl si no tenian antecedentes de ECV y el 78,2% de los sujetos si
tenian antecedentes de ECV. El porcentaje de poblacién que estaba por encima de 70
mg/dl en los pacientes con F-HF sin ECV fue de 99,7% y en los pacientes con F-HF con

ECV fue de 98,3%.
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Pacientes con HF y antecedentes de ECV Pacientes con HF sin antecedentes de ECV Pacientes sin HF con antecedentes de ECV

44.5%

70 100 130 160 200 100 130 160 200 70 100 130 155
Colesterol LDL (mg/dL) Colesterol LDL (mg/dL) Colesterol LDL (mg/dL)

Figura 10. Distribucion de la poblaciéon en funcion de los valores de cLDL en condiciones de practica clinica real. cLDL:
colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; ECV: enfermedad cardiovascular; HF: hipercolesterolemia familiar.

Pacientes con HF y antecedentes de ECV Pacientes con HF sin antecedentes de ECV Pacientes sin HF con antecedentes de ECV

64.7% 51.4% 66.1%

70 100 130 160 200 70 100 130 160 200

Colesterol LDL (mg/dL) Colesterol LDL (mg/dL) Colesterol LDL (mg/dL)

70 100 130 155

Figura 11. Distribucion de la poblacion en funcion de los valores de cLDL en los pacientes que reciben tratamiento optimizado.
cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; ECV: enfermedad cardiovascular; HF: hipercolesterolemia familiar.
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En la figura 12 se muestra la distribucién de la poblacién en funcion de los
valores de cLDL segun sexo en condiciones de practica clinica real. Sefialar que en todas
las situaciones y en los puntos de corte 70 mg/dl, 100 mg/dl y 130 mg/dl las mujeres
presentaban un porcentaje de poblacién superior a los hombres. En los pacientes con F-
HF sin ECV, con F-HF y ECV, con ECV sin F-HF el porcentaje de sujetos que presentaban
valores de cLDL > 130 mg/dl era de 76,5%, 40,3% y 14,5% en los hombres y de 78,1%,

53,2%y 22,1% en las mujeres respectivamente.

El analisis de sensibilidad de los resultados realizando 20 imputaciones no
mostro diferencias relevantes en los resultados ni en la definicidn de las poblaciones, ni
en los valores de cLDL ni en el porcentaje de candidatos a tratamiento con iPCSK9
(Anexo 4). El analisis con datos completos mostr6 valores de cLDL inferiores y un
menor porcentaje de candidatos a tratamiento con iPCSK9 (Anexo 5). El menor
porcentaje de candidatos a tratamiento con iPCSK9 en el analisis de casos completos se
deberia a que se selecciond so6lo a pacientes con tratamiento y elevado cumplimiento

desde hace afios.
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Facientes con HF y antecedentes de ECV Facientes con HF sin antecedentes de ECV Pacientes sin HF con antecedentes de ECV
Homiores Hombres

Colesterol LDL [mgidL)

Mujeres

7o 8d 130 180 200 T 100 13 180 00

Colesterol LDL {mg'dL) Colesterol LDL {mgfdL) Colestercl LDL (mgidL)

o 00 130 155

Figura 12. Distribucion de la poblacion en funcion de los valores de cLDL segun sexo en condiciones de practica clinica real.
cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; ECV: enfermedad cardiovascular; HF: hipercolesterolemia familiar.
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5. DISCUSION

109



Estimacién de la prevalencia de la Hipercolesterolemia Familiar y de las caracteristicas clinicas asociadas en Catalufia

En el presente estudio se describi6 por primera vez la prevalencia del F-HF
estandarizada por sexo y edad en una poblacion europea mediterranea, siendo de 1:192
y 1:425.774 individuos para el F-HFHe y el F-HFHo, respectivamente. Tambien es un
estudio que basado en la comunidad se valor6 la prevalencia del F-HF en nifios con
edades comprendidas entre los 8 y 18 afios, detectando una prevalencia de 1:217.
Encontramos que la prevalencia de EC era mucho mas alta en pacientes con F-HF que en
la poblacién general; a pesar de esto, hasta el 14,1% de pacientes con F-HF no estaban
bajo LLT, un vacio que alcanzaba el 48,9% en participantes menores de 45 afios. Estos
resultados sugieren que la HF esta infradiagnosticada y su manejo terapéutico no es

Optimo y se detecta un retraso en el inicio del tratamiento.

5.1. Prevalencia del fenotipo de la hipercolesterolemia familiar

heterocigota

La prevalencia del F-HFHe observada en nuestro estudio fue superior a la clasicamente
aceptada (2), similar a la descrita en afios recientes en Australia (8), China (9), Estados
Unidos (10)(11), y muy cercana a la hallada en Dinamarca (6)(7). Similar a la sugerida
por un metaanalisis que incluye 19 estudios de cohortes (estudios publicados en inglés
entre enero de 1990 y enero de 2017 que determinan la prevalencia de HF usando
criterios clinicos o genéticos)(17). Las cifras de prevalencia estandarizada por edad y
sexo fueron ligeramente inferiores a las de la prevalencia bruta porque los participantes

en el estudio eran ligeramente mayores que la poblacion de referencia.

110



Estimacién de la prevalencia de la Hipercolesterolemia Familiar y de las caracteristicas clinicas asociadas en Catalufia

El uso de niveles de cLDL ajustados a la edad para diagnosticar HF, en ausencia
de criterios genéticos, ha sido previamente validado en nuestra poblacién, con valores
de sensibilidad del 91% y valores predictivos positivos (VPP) del 71% para un
diagnostico genético positivo de HF (59). Parece que los criterios actuales de HF
basados en los niveles de cLDL ajustados a la edad podrian conducir a una
sobreestimacion de la prevalencia real, en torno al 20%, debido principalmente a la
hipercolesterolemia familiar poligénica o a la hiperlipidemia familiar combinada por lo

que la prevalencia real del F-HF en nuestro medio se situaria en torno al 1:217.

S6lo 4.595 pacientes con HF estan incluidos en el Registro de HF del
Departament de Salut de Catalunya y 2.684 de ellos se les ha realizado el
correspondiente estudio genético, segin datos a 31 de diciembre de 2018 facilitados
por la XULA (Datos no publicados). En base a la poblacion de Cataluna del 2018
(7.543.825 sujetos) (Datos obtenidos de la web de la estadistica oficial de Catalunya:

www.idescat.cat; consulta: 24 de enero de 2019) y segun la prevalencia observada en

este estudio se esperarian unos 39.290 pacientes con HF. Por tanto, una proporcién
muy pequeila de todos los pacientes con HF (11,69%) estaria registrada y inicamente el
6,83% se les habria realizado el estudio genético. Estas tasas de deteccion bajas son
comparables a las de otros paises con registros de HF activos. En la mayoria de paises la
HF se diagnostica en < 1% y las pocas excepciones son Holanda con una tasa de
deteccion del 71%, Noruega del 43%, Islandia del 19%, Suiza del 13%, el Reino Unido

del 12% y Espafa del 6% (112).

También en linea con otros estudios (9)(10), observamos diferencias en la

prevalencia del F-HFHe entre los distintos grupos de edad. Este resultado sugiere que la
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edad podria modular la expresion fenotipica de la enfermedad (10), ya que basamos el
diagnostico del F-HF en los niveles de cLDL. Aunque no se observaron diferencias
relacionadas con el sexo en la prevalencia del F-HF en los nifios, en los individuos entre
25 y 54 afios de edad la prevalencia fue inferior en las mujeres, probablemente debido a
los niveles inferiores de cLDL en mujeres premenopausicas (113). Estos datos sugieren
la necesidad de utilizar puntos de corte en el cribado de la HF diferenciados por sexo y

edad.

5.2. Prevalencia del fenotipo de la hipercolesterolemia familiar

homocigota

Encontramos una prevalencia del F-HFHo mayor de la clasicamente estimada en
pacientes hospitalizados, muestras de registros, o calculos efectuados utilizando la
ecuacion de Hardy-Weinberg (57), y muy similar a la descrita recientemente en la
poblacién espafiola por Sanchez-Hernandez Rosa M et al. (15) que al revisar los
estudios genéticos realizados para HF en Espafia entre 1996 y 2015 (N = 16.751), de los
11.094 estudios positivos identifican 97 como HFHo, lo que representa una prevalencia
estimada de HFHo diagnosticada genéticamente en Espafia de 1:450.000. Del mismo
modo, estimamos una prevalencia del F-HFHo muy similar a las descritas por Sjouke et
al. en poblacion holandesa de 1:300.000 (13) y por Nordestgaard et al. en poblacion

danesa (12) y algo superior a la descrita por Walzer et al. en Alemania (14).
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5.3. Prevalencia del fenotipo de la hipercolesterolemia familiar en

ninos

Segun nuestro conocimiento, este es el estudio con la muestra poblacional mas grande
para estimar la prevalencia del F-HF en una poblacion europea incluyendo nifios de 8 a
14 afios. Detectamos una prevalencia del F-HF en nifios de 0,46%, similar a la observada
recientemente en Brasil (114) en adolescentes entre 12 y 17 afios donde estiman una
prevalencia de HF de 0,50% (1:200). Sin embargo, sélo el 7% de la poblacién catalana
entre 8 y 14 afios tenia registrado un perfil lipidico que incluyera cLDL, por lo que no
podemos descartar algiin sesgo de seleccion que afecte a la estimacion de la prevalencia.
La prevalencia del F-HF en este grupo fue ligeramente inferior a la observada en una
muestra de nifios estadounidenses (115) con una tasa de determinacion de valores
lipidicos del 16%. En general, el unico valor lipidico medido en nifios es el CT, pero
nosotros escogimos utilizar el cLDL por su mayor potencial para diagnosticar HF (116).
Los valores de corte de cLDL sexo-especificos estan disefiados para ser la herramienta
de diagndstico mas precisa para cribar a los familiares de los pacientes con HF en
ausencia de diagndstico genético (116). La recomendacidon de un criterio de cribado
universal basado en los niveles de lipidos en los nifios ha generado controversia
(116)(117). Nuestros hallazgos apoyan al menos el cribado oportunista para la
poblacién pediatrica, y numerosos autores han propuesto que la estrategia de cribado

ideal seria la integracion de cascadas de cribado directa y inversa (117).

En nuestro estudio los nifios de 8 a 14 afios con F-HF recibian LLT el 15,6% y

solo el 10,8% era de alta-muy alta potencia hipolipemiante. El Registro SAFEHEART, en
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pacientes con HF menores de 18 afios con diagnoéstico genético en Espafia, indican un
uso de estatinas (del 44,2% en la inclusion y del 68,2% en el seguimiento) y de dosis
maximas de estatinas (del 3,3% en la inclusion y del 13,9% en el seguimiento) (118). El
Registro SAFEHEART define la dosis maxima de estatina com la de artorvastatina 40-80
mg/dia o la de rosuvastatina 20-40 mg/dia. La discondancia entre los resultados de los

dos estudios probablemente es debida por la diferente edad de inclusion.

5.4. Fenotipo de hipercolesterolemia familiar, factores de riesgo

cardiovascular y enfermedad cardiovascular

En nuestro estudio los pacientes con F-HF eran mayores que la poblacion general sin F-
HF y tenian una mayor prevalencia de FRCV. Un reciente metaanalisis indica que en la
poblacién con HF, la edad, el sexo varon, la hipertension, la DM, los antecedentes de
ECV, el tabaquismo, el IMC, el cHDL bajo, la Lp(a) elevada, el colesterol total antes del
tratamiento y el cLDL estan asociados de manera significativa e independiente a la ECV,
sin embargo con diferentes riesgos atribuibles (119). Por tanto, es necesario un
abordaje global de los FRCV en esta poblacion. No obstante, el LLT de alta intensidad
deberia ser la piedra angular del tratamiento, ya que observamos una fuerte asociaciéon

entre la carga lipidica y la presencia de ECV en pacientes con HF.

La prevalencia de FRCV en nuestro estudio fue mas alta que la que se observa en

el Registro SAFEHEART (es un estudio de cohorte prospectivo, abierto, multicéntrico, de

ambito nacional y a largo plazo, en una poblacion de pacientes de Espafia con HF
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definida genéticamente)(41)(42)(86), en el Registro de Dislipemias de la SEA (es una
base de datos on-line, retrospectiva y prospectiva, donde las diferentes unidades de
lipidos espafiolas acreditadas por la SEA introducen datos de pacientes con trastornos
del metabolismo lipidico) (53) y a la observada por Besseling et al. (120) en los Paises
Bajos que encuentran una menor prevalencia de DM en individuos con HF que con
individuos con niveles de lipidos normales. Esta discrepancia podria explicarse por la
edad mas avanzada de la poblacion con F-HF de nuestro estudio. En nuestro estudio se
observo una media de edad de 61,5 afios en la poblacién con F-HF y en la poblacién
SAFEHEART y en el Registro de Dislipemias de la SEA la media de edad es entorno a 45

afios (41)(42)(86) y a 49 afos (53), respectivamente.

Cabe enfatizar, que la prevalencia observada de ECV en los individuos con F-HF
fue del 24,6% en hombres (del 17,6% en EC). En mujeres, la prevalencia de ECV fue del
11,6% (del 7% en EC). No hubo diferencias en la ratio de prevalencia de ECV en
hombres y mujeres con F-HF en comparacion con la poblaciéon general. El Registro
SAFEHEART indica una prevalencia de ECV en sujetos con HF del 13%, con una OR de
ECV al comparar pacientes con HF frente a pacientes sin HF de 3,01 (41). La edad

superior de la poblacion de nuestro estudio podria explicar esta discrepancia.

La prevalencia estimada de ECV en el Registro de Dislipemias de la SEA con una
edad media de 49,3 afios es del 15,1% (53), la observada en una cohorte de Canada con
una edad media de 43,9 afos es del 12,1% (121) y en la cohorte de los Paises Bajos con
una edad media de 38,3 afios es del 9,2% (122). En cambio en un registro de Noruega

con una edad media de 58 afios es del 24 % (123), similar a nuestro estudio. Por tanto,
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la prevalencia estimada de ECV en HF depende en gran medida de la edad media de la

cohorte a estudio.

Dentro de la poblacién de entre 35-59 afos (con una edad media de 50,3 afios),
la prevalencia de EC fue 4,75 veces superior en los pacientes con F-HF, comparada con
la poblacién general. Esta diferencia fue aiin mas remarcable en las mujeres con F-HF.
En el grupo de entre 36-45 afios de edad, la prevalencia de EC fue 8,2 y 6,4 veces
superior en las mujeres y los hombres, respectivamente, que en la poblacion general. La
edad media de aparicion de ECV (60,5 afios), fue superior a la esperada, probablemente

debido al criterio de selecciéon basado en el cLDL.

La prevalencia de EAP en el presente estudio fue superior a la descrita en la
poblacién espafiola del Registro SAFEHEART. En nuestro estudio observamos una
prevalencia de EAP en pacientes con F-HF de 6,6% en hombres y de 2,5% en mujeres. El
Registro SAFEHEART indica una prevalencia de EAP en sujetos con HF de 1,4% (41). No
obstante, en nuestro estudio la ratio de prevalencia de EAP entre pacientes con F-HF y
poblacién general fue de 2,00 en varones y 2,13 en mujeres, siendo inferior a la
publicada por el Registro SAFEHEART con una ratio de prevalencia de EAP entre

pacientes con HF y pacientes sin HF de 7 (41).

En nuestro estudio, tambien la prevalencia de ictus isquémico en sujetos con F-
HF (5,9% en varones y 4,1 % en mujeres) fue superior a la comunicada por el Registro
SAFEHEART (1,8%)(41). Por el contrario, la ratio de prevalencia de ictus isquémico

entre individuos con F-HF y poblacién general (1,80 en varones y 1,90 en mujeres) fue
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superior a la indicada por el Registro SAFEHEART con una ratio de prevalencia de EAP

entre pacientes con HF y pacientes sin HF de 1,2 (41).

5.5. Fenotipo de hipercolesterolemia familiar y tratamiento

hipolipemiante (lipid-lowering therapy, LLT)

En nuestro estudio, el 13,5% de los pacientes con F-HF no estaban recibiendo LLT, un
resultado comparable al de otros estudios poblacionales (6)(8)(9). Ademas, sélo el
26,7% de los pacientes con F-HF bajo LLT estaban recibiendo tratamiento intensivo o
muy intensivo. Nuestros resultados también destacan el bajo uso de terapia combinada
(es decir, estatina mas ezetimiba) (20). En un estudio recientemente publicado, sélo un
52,3% de los adultos con HF definida/probable estan tratados con estatinas, y solo el
30,3% de los pacientes con HF definida/probable con estatinas toman una estatina de
alta intensidad (124). Es de resaltar que el 48,9% de los pacientes entre 8 y 45 afios no
estaban bajo LLT y solo el 26,7% de los tratados recibian LLT de alta intensidad. Esto es
particularmente importante porque el 40% de los casos de EC ocurren antes de los 54
afios de edad. Este importante retraso en el comienzo del tratamiento, que
frecuentemente no se da hasta el primer episodio de ECV, es exacerbado por utilizar un

tratamiento de potencia insuficiente.

Destacar que en nuestro estudio las mujeres con F-HF recibian LLT menos
potente que los hombres. Estos datos que sugieren que las mujeres son tratadas de
manera menos agresiva con LLT respecto a los hombres concuerdan con los publicados

por Brett et al. (125).
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Otro aspecto a enfatizar es la baja adherencia al tratamiento medida por MPR.
Solo el 51,2% de los participantes con F-HF indicaron alta adherencia al LLT, al igual

que en otros estudios (126).

So6lo el 13% de los pacientes entre 8 y 18 afios con F-HF estaban recibiendo
tratamiento con estatinas en nuestro estudio, frente al 48% de los pacientes anotados
en el registro pediatrico de HF en el Reino Unido (127) y el 68,2% de los individuos
menores de 18 afios con diagndstico genético de HF del Registro SAFEHEART (118). Ello
indica un claro infratratamiento en nuestra poblacidon pediatrica. La diferencia entre
nuestro estudio y el Registro SAFEHEART puede explicarse porque la mayoria de los
nifios y adolescentes en el estudio SAFEHEART son mayores de 14 afios, tratados en
unidades muy seleccionadas y especialmente sensibilizadas con el tratamiento de la HF,
que pertecen a familias en los que los progenitores estan diagnosticados y bien

concienciados de la importancia de su enfermedad (128).

5.6. Pacientes candidatos a recibir iPCSK9

Cuando analizamos el nimero de pacientes candidatos a recibir iPCSK9, considerando
los diferentes criterios de indicaciéon en base a datos de la practica clinica real en
Espafia, se observaron diferencias muy importantes, entre el 0,1% y un 1,7% de la
poblacién = 18 afios, asi como en el tipo de paciente candidato. El objetivo terapéutico
de cLDL exigido en cada criterio explica en gran medida estas diferencias. La
optimizaciéon del LLT reduciria de manera importante el nimero de candidatos. Si la

optimizacién llegara a obtener una reduccion del 50% del cLDL basal en todos los
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individuos, la reduccion del nimero de pacientes candidatos a recibir iPCSK9 seria atin
mas relevante, con reducciones a la mitad de candidatos en la mayoria de los criterios.
En orden decreciente de porcentaje de pacientes que se evita tratar con iPCSK9 al
optimizar el LLT: se pasaria del 3,26% al 1,67% de pacientes candidatos a iPCSK9 en el
caso de los criterios del SNS (98)(99), del 1,52% al 0,52% con los criterios de la SEA
(100), del 1,98% al 1,14% segun los criterios de la SEC (101), del 1,12% al 0,31% en el
caso de los criterios ESC/EAS Task Force (104) y del 0,60% al 0,11% segtn los criterios

de la NICE (102)(103).

En el subgrupo de pacientes con F-HF en prevenciéon primaria el nimero de
pacientes candidatos a recibir iPCSK9 tras optimizar el tratamiento se situaria entre el
9% segun los criterios de la NICE (102)(103) y el 86% segun los criterios del SNS
(98)(99). Para el subgrupo de F-HF en prevencion secundaria entre el 21% segtn los
criterios de la NICE (102)(103) y el 97% segun los criterios de la SEC (101). En
pacientes con ECV sin F-HF se situaria entre el 0,8% segun los criterios de la NICE
(102)(103), el 20% segun los criterios del SNS (98)(99) y el 24,5% segun los criterios
de la SEC (101). El porcentaje de pacientes candidatos en poblacién con F-HF segun los
criterios de la ESC/EAS (104) obtenidos en nuestro estudio, entre un 12% y 23% segun
sea prevencion primaria o prevencion secundaria, son concordantes con los
recientemente publicados por el registro de HF de la SEA (129). Las diferencias tan
notables del numero de posibles candidatos en base a los criterios utilizados,
especialmente en pacientes con F-HF en prevencion primaria, se deben al umbral de
cLDL marcado como indicacién de tratamiento, incrementandose considerablemente al
pasar de 130 a 100 y de 100 a 70 mg/dl. El 23% de los varones con F-HF sin ECV y el

22% de las mujeres con F-HF sin ECV tenian valores de cLDL entre 70 mg/dl y 130
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mg/dl. En nuestra poblaciéon pasar de un umbral de 100 mg/dl a 70 mg/dl de cLDL
implicaria doblar el nimero de pacientes candidatos a iPCSK9 (Figuras 10 y 11). Por
tanto, es fundamental determinar cual es el umbral de cLDL 6ptimo para indicar iPCSK9

en cada subgrupo de alto RCV.

Por otro lado, existen estudios que muestran que descensos marcados de cLDL,
incluso por debajo de 55 mg/dl, puede tener un impacto cardiovascular beneficioso
(83)(84). En el estudio FOURIER, centrado en poblacion con evidencia clinica de ECV
previa, al afiadir evolocumab al tratamiento estandard 6ptimo con estatinas el 67% de
los pacientes alcanzan niveles de cLDL < 40 mg/dl y el 42% < 25 mg/dl y el riesgo
absoluto para evento cardiovascular pasa de 11,3% a 9,8% (83). En el estudio ODYSSEY
OUTCOMES, en pacientes con un sindrome coronario agudo previo y en tratamiento con
estatinas optimizado, la reduccién de cLDL al adicionar alirocumab en comparacién a
placebo a los 4 meses es de 62,7% (37,6 mg/dl versus 93,3 mg/dl) y a los 48 meses de
54,7% (53,3 mg/dl versus 101,4 mg/dl), con una reduccién del riesgo relativo del
objetivo primario combinado del estudio (muerte por enfermedad coronaria, IM no
fatal, ictus isquémico, angina inestable que requiere hospitalizacién) del 15% y en los
pacientes con valores basales de cLDL = 100 mg/dl los beneficios son mayores con una
reducion del riesgo relativo de 24% (14,9% versus 11,5%) (84). Estos dos estudios
refuerzan aun mas la teoria lipidica de "cuanto menos cLDL mejor". Hay que sefialar que
a igualdad de valores de cLDL los pacientes con diagnostico genético de HF tienen hasta
4 veces mas riesgo de ECV que los no HF (130). Es esencial, por tanto, determinar cual
es el umbral 6ptimo de cLDL y cuales son los criterios de mal prondstico para indicar
iPCSK9 en cada subgrupo de pacientes. La enfermedad coronaria reciente, difusa, con

imposibilidad de revascularizaciéon o progresiva son criterios de mal pronoéstico en
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pacientes en prevencion secundaria (131). Recientemente, se han desarrollado dos
herramientas validas que pueden ayudar a mejorar la prediccion del riesgo de ECV en

los pacientes con HF, la SAFEHEART-RE (42) y Montreal-FH-SCORE (MFHS) (68)(69).

El tipo de paciente también varia entre criterios. La mayoria de los pacientes con
HF serian tratados segun los criterios del SNS (98)(99), la SEA (100) y especialmente la
SEC (101) que se focaliza en pacientes con HF y EC. Los criterios que tratarian a mas
pacientes con ECV sin HF serian los de la SEC(101) y los de la ESC/EAS (104). Con los
conocimientos actuales no podemos determinar cual seran los umbrales 6ptimos y
costos-eficientes para cada subgrupo de pacientes y por tanto destacar una u otra

recomendacion.

Otra consideracion es que el impacto del colesterol no es el mismo en las
diferentes ECV. La mayor reduccion de eventos es para la EC (132), por lo que
probablemente no se obtenga el mismo beneficio para descensos extremos de cLDL
para el resto de ECV. Hay que destacar que las recomendaciones de la SEC (101) son

exclusivamente para pacientes con EC.

En un escenario de uso sin restricciones cabria esperar inicialmente un mayor
numero de candidatos a iPCSK9 entre los pacientes en prevencion secundaria, y menor
en pacientes con HF, debido al infradiagnostico en este subgrupo. No obstante, seria
esperable un segundo pico de candidatos cuando las medidas que se estan implantando
para mejorar la deteccion, como los avisos automaticos de posibles pacientes con HF en

la historia clinica electronica, sean efectivas. Hay que destacar que en Espafa la
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dispensacion de iPCSK9 es de uso hospitalario a diferencia de otros paises europeos lo

que conlleva un mayor control sobre su prescripcion.

Otro aspecto a considerar es la falta de estudios que demuestran el beneficio
cardiovascular asociado a descensos extremos de cLDL en prevencién primaria en
pacientes mayores de 75 afios en poblacion general (133). Recientemente Ramos et al.
(134) han publicado un estudio en el que se observa que el uso de estatinas en sujetos
mayores de 75 afios sin DM tipo 2 y sin ECV no se asocia con una reduccién de la ECV
aterosclerotica ni con la mortalidad por todas las causas. Sin embargo, en los pacientes
con DM tipo 2, las estatinas se relacionan significativamente con una reduccién en la
incidencia de ECV aterosclerotica y en la mortalidad por todas las causas. Este efecto
disminuye a partir de los 85 afios y desaparece en nonagenarios. Actualmente, no hay

estudios al respecto en poblacion con HF.

En el presente estudio destaca que en condiciones de practica clinica real podria
optimizarse, en todos los subgrupos, la potencia hipolipemiante seleccionada de las
estatinas y la adherencia. Un reciente metaanalisis sitia el grado de control lipidico en
poblacion espafiola alrededor del 15% en prevencidn secundaria y hasta un 65% en
prevencidon primaria, detectandose como en nuestro trabajo una infrautilizacion del
tratamiento de alta intensidad y del uso combinado con ezetimiba (89). En nuestro
estudio se observaba que en los individuos con F-HF sin ECV la potencia hipolipemiante
media utilizada era del 41,9% y se empleaba tratamiento combinado (estatina +
ezetimiba) en el 2,6%. En el caso de los individuos con F-HF con ECV la potencia
hipolipemiante media utilizada era del 49,5% y el tratamiento combinado (estatina +

ezetimiba) usado era del 6,6%. En los pacientes con HF definida molecularmente
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incluidos en el registro SAFEHEART hay un uso de estatinas a dosis maxima (del 40,4%
en la inclusién y del 55,7% en el seguimiento) y de tratamiento combinado maximo
definido com el uso de una dosis maxima de estatina junto con ezetimiba (del 23,2% en
la inclusion y el 39,9% en el seguimiento) (86). Por otro lado, uno de los grandes retos
al optimizar el uso racional de los iPCSK9 sera evitar el sobrediagnostico de intolerancia
a estatinas (91). En la practica clinica diaria el uso de sistemas electronicos en la toma

de decisiones del LLT puede mejorar el nimero de pacientes bien controlados (135).

En el presente trabajo, al simular un escenario con el tratamiento lipidico
optimizado, el porcentaje de pacientes candidatos a recibir iPCSK9 segun los criterios
de la SEC (101) descenderia en 1,7 veces. Si se consiguiera una reducciéon en todos los
individuos del 50% del cLDL basal, el porcentaje de pacientes candidatos a recibir

iPCSK9 segun los criterios de la SEC (101) descenderia en 2,7 veces (Anexo 3).

En un trabajo reciente, Cannon et al. (136) crean un modelo de simulacién de
candidatos a recibir iPCSK9, en poblacién americana con ECV sin HF, en base a una
titulacion sucesiva de dosis y potencia de hipolipemiantes y con objetivo de cLDL < 70
mg/dl. Estiman un porcentaje de candidatos de 14%; inferior al 24,5% estimado en
nuestra poblacidn segun los criterios de la SEC (101) que también marcan un objetivo
del cLDL < 70 mg/dl. Estas diferencias se explicarian principalmente por el modelo de
simulacién empleado. En el mismo articulo se plantean escenarios simulados diferentes
y el porcentaje de candidatos a recibir iPCSK9 varia del 6 al 28%. Nuestro escenario de
simulacién se basa en los efectos observados en la practica clinica real en pacientes
optimizados y desde nuestro punto de vista, este supuesto es mas plausible que suponer

que el efecto sera Optimo y lineal en todos los individuos. En nuestro escenario
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alternativo de reduccion del 50% de cLDL (Anexo 3) los candidatos segun el mismo

criterio serian del 10,9%.

Dado que la prevalencia del fenotipo de HF en nuestro medio es cercana al 0,5%
y que precisa de un tratamiento croénico, indicado a edades tempranas, el impacto

directo de los iPCSK9 en el sistema sanitario puede ser importante.

El estudio FOURIER, en pacientes con antecedentes de ECV (IM, ictus isquémico,
EAP sintomatica), sefiala que el NNT con evolocumab en un contexto de tratamiento
Optimo con estatinas para prevenir un evento de las variables principales del estudio
(una muerte cardiovascular, un IM, un ictus isquémico, hospitalizacién por angina
inestable o revascularizacion coronaria) seria de 74 pacientes durante un periodo de 2
afios (83). Recientemente se han publicado varios subanalisis del estudio FOURIER en
pacientes con antecedentes de DM, EAP e IM. El NNT con evolocumab para prevenir un
evento de las variables principales a los 3 afios de tratamiento en pacientes con DM
seria de 37 frente a 62 en pacientes sin DM (137). Los NNT con evolocumab a los 2,5
afios de tratamiento para prevenir un evento de las variables principales serian de 29 y
63 en pacientes con y sin EAP respectivamente (138). En los pacientes con IM previo de
alto riesgo (IM reciente, multiples IM previos o enfermedad coronaria multivaso
residual) el NNT con evolocumab para prevenir un evento de les variables principales a
los 3 afios seria de 27-30 frente a 54 en el grupo general con IM previo y 79-130 en los

subgrupos de bajo riesgo (139).

El estudio ODYSSEY OUTCOMES (en pacientes con un sindrome coronario agudo

previo y en tratamiento con estatinas optimizado) indica que para prevenir la aparicion
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de un evento de las variables principales del estudio (muerte por EC, IM no fatal, ictus
isquémico mortal o no mortal y angina inestable que requiere hospitalizacion) tendrian
que ser tratados con alirocumab 49 pacientes durante 4 afios (84). Un nuevo
subanalisis del estudio ODYSSEY OUTCOMES indica que la reduccion del riesgo absoluto
a los 4 afios con alirocumab de los eventos cardiovasculares no fatales (IM, ictus
isquémico, revascularizacion coronaria inducida por isquemia, hospitalizacién por
angina inestable o insuficiencia cardiaca) es el doble para los eventos totales respecto
al primer evento (140). Por tanto, la NNT para prevenir un evento cardiovascular no
fatal con alirocumab a los 4 afios seria practicamente la mitad en los eventos totales

respecto en el primer evento.

Hasta la fecha en la literatura médica se encuentran varios estudios de coste-
efectividad que muestran resultados heterogéneos. Un trabajo ha mostrado que afiadir
evolocumab al tratamiento con estatinas y ezetimiba en pacientes con HF puede ser una
medida coste-efectiva (141). Por otro lado, un estudio reciente en Estados Unidos,
concluye que el tratamiento con iPCSK9 deberia reducir su coste en torno al 70% para
ser coste-efectivo (142). Otro estudio en poblacion noruega ha estimado que los iPCSK9
serian costo-efectivos Unicamente en prevencion secundaria en poblaciéon de edad
avanzada de muy alto RCV, y en prevencion primaria, las mejores ratios se obtendrian
en pacientes con HF y diabéticos de alto RCV (143). Otro estudio realizado en poblacién
americana con ECV y/o HF y con un umbral de coste-efectividad de 100.000
dolares/ano de vida ajustado por calidad recomiendan descender el precio de los
iPCSK9 de 14.000 a 4.536 dolares anuales por paciente y afio para que sea coste-
efectivo (144). Dos analisis de costo-efectividad de iPCSK9 basados con los resultados

del estudio FOURIER y desde una perspectiva del sistema de salud americano obtienen
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una RCEI (razén de coste-efectividad incremental) entre 337.729 y 450.000

dolares/ano de vida ajustado por calidad (145)(146).

En nuestro medio el coste de los iPCSK9 deberia ser probablemente inferior al
actual ya que el umbral coste-efectividad esta fijado alrededor de 30.000 euros/afio de
vida ajustado por calidad (147). Un estudio publicado en poblacién espafiola ha
mostrado que evolocumab puede ser costo-efectivo en poblacion con HF y en pacientes
en prevencidon secundaria, con una RCEI de 30.893 euros y dentro de los umbrales
marcados como coste-efectivos en poblacion espafola (148). Un nuevo estudio de
costo-efectividad del tratamiento con iPCSK9 para pacientes en prevencion secundaria
en Espafa desde la perspectiva del sistema sanitario publico y basandose con el estudio
FOURIER pone de manifiesto que, por cada evento cardiovascular evitado, la RCEI es
650.000 euros superior comparado con el tratamiento estandar y indican que el
tratamiento con evolocumab no resulta coste-efectivo para pacientes con alto riesgo
cardiovascular y cLDL > 100 mg/dl; por todo ello recomiendan revisar

considerablemente a la baja el precio de los iPCSK9 (149).

5.7. Implicaciones clinicas

En nuestro estudio, los niveles de cLDL ajustados por edad fueron tutiles para el cribado
de HF. Considerando que la medicion de cLDL es frecuentemente realizado en la
practica clinica, una alta proporcion de individuos con F-HF podrian ser identificados en
Atencion Primaria (150). Utilizando registros de salud electrénicos, detectamos 3,9

veces mas pacientes con F-HF que los documentados en el Registro de HF oficial.
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Nuestros resultados también apoyan el cribado fenotipico oportunista en poblaciones
pediatricas junto con el uso del cribado inverso para mejorar la deteccion de la HF

(151).

Se requiere ulterior investigacion para determinar los puntos de corte 6ptimos
de los valores de cLDL para identificar el F-HF segiin sexo. Asimismo una mejor
comprension de las caracteristicas especificas del F-HF deberia permitir la deteccion de

aquellos pacientes con F-HF con mayor riesgo de ECV.

También habra que esperar a mas trabajos de coste-efectividad que se basen en
los resultados del estudio FOURIER (83) y ODYSSEY OUTCOMES (84) para determinar
con mayor exactitud cual es el NNT de los iPCSK9 en los diferentes subgrupos de
pacientes. De la misma manera seran necesarios mas trabajos para estratificar el riesgo
dentro de cada subgrupo. Tales hallazgos tienen implicaciones para ayudar a definir las

poblaciones que podrian beneficiarse mas del tratamient con iPCSK9.

5.8. Fortalezas y limitaciones del estudio

Los estudios realizados sobre grandes bases de datos poblacionales que precisan
manejar un gran volumen de datos pueden presentar dudas con la calidad del registro
de los datos. Este es un problema menor en la base de datos del SIDIAP ya que se trata
de una base sometida a un proceso continuo de control de calidad y esta ampliamente
validada en diferentes estudios nacionales e internacionales, como el estudio EMMA

para FRCV (106).
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Dado que el SIDIAP recoge informacion de diferentes base de datos (Aplicativo
de Atencién Primaria, Base de Datos de Facturacion de las Oficinas de Farmacia,
Laboratorio del Instituto Cataldn de Salud, Conjunto Minimo de Base de Datos
Hospitalarios, Registro Nacional de Mortalidad, Censo) y que contiene datos
epidemioldgicos y clinicos del 85% de la poblacion catalana y representa el 10% de la
poblacién espafiola; esto tiene un enorme potencial para proporcionar una vision global

de la epidemiologia de la HF y del LLT basada en datos del mundo real.

Por otro lado, ha permitido crear escenarios de simulacién con tratamiento

optimizado para hacer estimaciones del impacto potencial.

Como limitaciones hay que destacar que nuestra poblacién a estudio incluy6 a
todos los individuos que se realizaron un analisis de cLDL en un periodo de 8 afios, lo
que representaba el 53,8% de nuestra poblacién general mayor de 7 afios,
aproximadamente un 57% de la poblacién general = 18 afios y 70% en sujetos = 45
afios. Por lo tanto, no podemos descartar algiin sesgo de seleccion, especialmente en las

edades mas jovenes.

Por otro lado, el método empleado para imputar el fenotipo de HF puede haber
sobreestimado la prevalencia real de la HF, principalmente con falsos positivos
procedentes de hipercolesterolemia familiar poligénica o hiperlipidemia familiar
combinada aunque serian igualmente candidatos a iPCSK9. Otra limitacion seria la falta
de deteccién de sujetos con genotipo positivo y baja expresividad fenotipica, con niveles
mas bajos de cLDL. Otro condicionamiento seria la no disponibilidad de Lp(a) ni de

antecedentes familiares de ECV.
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En el presente trabajo no hemos podido evaluar cual seria el posible impacto de
la intolerancia a estatinas en la prescripcion de iPCSK9. Otro aspecto a considerar es el
infradiagnostico de la falta de adherencia al LLT al medirlo tiinicamente por la retirada

de los farmacos de las oficinas de farmacia.
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6. CONCLUSIONES

131



Estimacién de la prevalencia de la Hipercolesterolemia Familiar y de las caracteristicas clinicas asociadas en Catalufia

1. La prevalencia del F-HF en Catalufia fue mayor de la inicialmente esperada. La
prevalencia global observada del F-HF fue del 0,58% o 1:172 individuos. La
prevalencia estandarizada por edad y sexo del F-HF fue ligeramente inferior, del
0,52% o0 1:192. Teniendo en cuenta que los criterios actuales de HF basados en los
niveles de cLDL ajustados a la edad podrian conducir a una sobreestimacion de la
prevalencia, en torno al 20%, debido principalmente a la hipercolesterolemia
familiar poligénica o a la hiperlipidemia familiar combinada, la prevalencia real del
F-HF en nuestro medio se situaria en torno al 1:217. La prevalencia del F-HF entre
nifios de entre 8 y 18 afios de edad fue del 0,46% o 1:217 individuos. Encontramos

una prevalencia de F-HFHo de 1:425.774 individuos.

Segun datos a 31 de diciembre de 2018 facilitados por la XULA y en base a la
poblacién de Catalufia del 2018 y la prevalencia observada en este estudio, habria
una proporcién muy pequefia de todos los pacientes con HF registrada (11,69%) y

unicamente el 6,83% se les habria realizado el estudio genético.

Por tanto, la HF es una entidad que esta infradiagnosticada y la utilizacion de los

estudios genéticos es escasa.

2. La prevalencia de FRCV en sujetos con F-HF en nuestro estudio fue mas alta que la
que se observa en los dos principales registros de HF en Espafa, el Registro
SAFEHEART (41)(42)(86) y el Registro de Dislipemias de la SEA (53). Esta
diferencia podria explicarse por la edad mas avanzada de la poblacion con F-HF de

nuestro estudio.
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3. La prevalencia de ECV en la poblacién con F-HF en nuestro estudio fue superior a la
observada en el Registro SAFEHEART (41) y en el Registro de Dislipemias de la SEA
(53). Probablemente esta discrepancia se deba, aparte de la mayor edad de nuestra
poblacién con F-HF, al control mas estricto de los FRCV tanto de los pacientes del
Registro SAFEHEART como los del Registro de Dislipemias de la SEA, ya que los
pacientes de ambos registros estan controlados en la mayoria de ocasiones por

especialistas en dislipemias pertenecientes a unidades de lipidos.

4. El tratamiento del F-HF no es 6ptimo, especialmente en mujeres, y existe un retraso
en el inicio del tratamiento. Considerando la alta carga de enfermedad
ateroscleroética asociada a la HF, sobre todo enfermedad coronaria precoz, es una
prioridad desarrollar estrategias en salud publica que permitan el diagnostico
precoz e iniciar el LLT intensivo asi como un tratamiento integral del resto de FRCV

en sujetos con HF de alto riesgo.

5. El namero de posibles candidatos a recibir iPCSK9 en condiciones de practica clinica
es muy elevado, y varia mucho segin las recomendaciones de las diferentes
sociedades cientificas, entre un 0,1% y un 1,7% de la poblacién espafiola = 18 afios.
El objetivo de cLDL exigido en cada criterio explica en gran medida estas diferencias.
El tipo de pacientes también es heterogéneo entre criterios. El subgrupo de
pacientes con un porcentaje mas elevado de posibles candidatos serian los pacientes
con HF y ECV, aunque en nimeros absolutos el grupo que mas casos aporta es el de
pacientes en prevencion secundaria sin HF. La optimizacion del tratamiento con
estatinas y ezetimiba reduciria de manera importante el nimero de candidatos. Es

necesario también mejorar la adherencia al LLT en pacientes con HF.
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Anexo 1. Metodologia de imputacion de valores basales de cLDL en
paciente bajo tratamiento hipolipemiante en los que no se dispone de

valores basales.

El proceso de imputacién fue realizado utilizando la libreria mice de R
(doi:10.18637/jss.v045.i03). Para cada individuo del estudio se utiliza la informacién
de:

* LDL colesterol con tratamiento (valor lineal y quadratico),

* reduccidn observada respeto LDL libre de tratamiento,

* edad (valor lineal y quadratico),

* sexo,

¢ doside estatina,

* cumplimiento a los 6 meses,

* combinacion con ezetimiba y

* interaccidn dosis y cumplimento.

para generar 10 tablas con valores imputados a través de ecuaciones encadenadas

(chained equations) (doi:10.18637/jss.v045.i03).

Los estadisticos descriptivos presentados en este articulo (media, quantiles o
porcentajes) fueron obtenidos como promedio del estadistico observado en cada una de
las 10 tablas imputadas. Para el calculo inferencial (intervalos de confianza y
estadisticos de contraste) las reglas de Rubin (doi:10.1002/9780470316696) fueron

utilizada para ajustar por la variacion entre imputacién.
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La tabla suplementaria 1 reporta el numero de valores perdidos para la

reduccion dependiendo del tipo de estatina o tratamiento con solo ezetimiba, junto con

las caracteristicas basales y la imputacién de la reducciéon promedio.

Tabla suplementaria 1. Descriptivas segun valor imputado.

atc missingness n age men cLDL MPR reduction ezetimiba
C10AA01 missing 132.105 71,84 48,54 114,67 74,61 0,34 1,01
C10AA01 observed 212.437 67,61 4933 107,27 72,36 0,36 0,31
C10AA02 missing 5.572 76,46 41,10 119,19 76,69 0,28 0,63
C10AA02 observed 1.918 71,37 41,03 117,62 69,38 0,28 0,47
C10AA03 missing 14.525 75,32 4798 118,68 77,19 0,29 2,70
C10AA03 observed 12.303 72,05 4792 114,02 73,93 0,29 1,33
C10AA04  missing 2.196 71,50 5496 117,72 72,42 0,30 8,42
C10AA04  observed 1.223 68,89 51,43 113,95 68,03 0,29 4,58
C10AAO05 missing 54.283 70,20 62,50 101,73 76,12 0,39 6,64
C10AAO05 observed 47.276 67,27 61,03 92,94 71,32 0,41 3,40
C10AA07 missing 5.239 67,10 62,44 106,63 74,71 0,40 15,02
C10AA07 observed 5.619 64,67 59,49 98,25 70,04 0,41 8,12
C10AAO08 missing 1.080 68,13 57,13 121,87 72,96 0,32 10,09
C10AAO08 observed 1.644 66,79 51,70 110,12 68,25 0,35 5,72
Eze. only missing 1.132 67,29 52,83 134,43 0,00 0,23 100,00
Eze. only observed 1.340 66,32 47,54 129,69 0,00 0,24 100,00

Buscando la normalidad de la variable imputada, se imputo el log cociente entre

el valor de LDL libre de LLT y el valor de LDL con LLT. A continuaci6 se muestran los

modelos obtenidos en la tltima iteracion del proceso de imputacion.
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Anexo 2. Porcentaje de reduccion de valores de cLDL en base al

tratamiento hipolipemiante utilizado (principio activo y dosis)

Tabla suplementaria 2. Ator: Atorvastatina; Rosu: Rosuvastatina; Eze: Ezetimiba 10
mg; Simva: Simvastatina. Pravas: Pravastatina; Lova: Lovastatina; Fluvas. Fluvastatina;

Pitavas: Pitavastatina

Tratamiento hipolipemiante de muy alta
intensidad
(capacidad de reduccion de cLDL > 60%)

Ator 80 mg + Eze
Rosu 20-40 mg + Eze

Tratamiento de alta
intensidad
(capacidad de reduccién de cLDL > 50% y

< 60%)

hipolipemiante

Ator 80 mg

Rosu 20-40 mg

Ator 10-20 mg + Eze
Rosu 5-10 mg + Eze
Simva 20-40 mg + Eze
Pravas 40-80 mg + Eze
Lova 40 mg + Eze
Fluvas 80 mg + Eze
Pitavas 2-4 mg + Eze

Tratamiento hipolipemiante de moderada
intensidad

(capacidad de reduccién de cLDL > 30% y
<50%)

Ator 10-20 mg
Rosu 5-10 mg
Simva 20-40 mg
Pravas 40-80 mg
Lova 40 mg
Fluvas 80 mg
Pitavas 2-4 mg

Tratamiento de
intensidad

(capacidad de reduccién de cLDL < 30%)

hipolipemiante baja

Simva 10 mg
Prava 10-20 mg
Lovas 20 mg
Fluva 20-40 mg
Pitavas 1 mg

Adapatcion de: Stone NJ, Robinson ]G, Lichtenstein AH, Bairey Merz CN et al. 2013 ACC/AHA guideline on the

treatment of blood cholesterol to reduce atherosclerotic cardiovascular risk in adults: a report of the American

College of Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines. ] Am Coll Cardiol. 2014 Jul

1;63(25 Pt B):2889-934.
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Anexo 3. Escenario simulado alternativo en el que se aplica una

reduccion del 50% del nivel basal de cLDL.

Los resultados del nimero y porcentaje de pacientes candidatos a iPCSK9 en la
poblacién del estudio se muestran en la tabla suplementaria 3 y en poblacion
Espafiola en la tabla suplementaria 4. En este escenario mas optimista, los porcentajes
de pacientes candidatos a iPCSK9, se reducirian considerablemente respecto al
escenario de optimizacion basado en las reducciones de cLDL observadas en la practica

clinica real.

Tabla suplementaria 3. Nimero y porcentaje de pacientes candidatos a iPCSK9 en
la poblacién del estudio en los diferentes subgrupos aplicando el supuesto de que
se consiguiera una reduccion minima del 50% de cLDL respecto al nivel basal o
pre-tratamiento

SNS SEA SECa NICE ESC / EAS
Task Force

Individuos con
F-HF sin ECVa  11.293(95,1)  7.168 (60,3) 31\71;713237(3)'3) 251 (2,1 364 (3,1)
N:11.880 T
Individuos con
F-HF conECVa  2.018 (78,3) 2018 (783) 799 (98,0) 755 (29,3) 742 (28,8)
N: 2,578 (N: 1.744)a

Individuos sin
F-HF con ECVa 13.465 (6,5) 1.251 (0,6)
N:207.411

13.401 (10,9)

(N: 123.317)2 206 (0,1) 2174 (1,1)

ECV: enfermedad cardiovascular; ESC/EAS: European Society of Cardiology/European Atherosclerosis Society; F-HF:
fenotipo de hipercolesterolemia familiar; iPCSK9: inhibidores de la proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9;
NICE: National Institute for Health and Care Excellence; SEA: Sociedad Espafiola de Arteriosclerosis; SEC: Sociedad
Espafiola de Cardiologia; SNS: Sistema Nacional de Salud. Los valores expresan n (%).

a En el criterio SEC, solo se considera la enfermedad coronaria como ECV.
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Tabla suplementaria 4. Porcentaje total de pacientes candidatos a iPCSK9 en la
poblacién espaiiola en escenario real, en escenario que aplica una reducciéon
minima del 50% de cLDL respecto al nivel basal, y numero de pacientes que se
evitan tratar con iPCSK9 tras optimizar tratamiento

Escenario que aplica una Pacientes que se
reducciéon minima del 50% evita tratar al
de cLDL respecto al nivel optimizar

N =38.102.546 Escenario real

basal tratamiento
SNS 1.240.526 (3,26) 340.938 (0,89) 900.606 (2,36)
SEA 579.423 (1,52) 143.336 (0,38) 436.639 (1,15)
SEC 752.959 (1,98) 278.626 (0,73) 477.131 (1,25)
NICE 228.726 (0,60) 16.491 (0,04) 212.490 (0,56)

ESC/EAS Task Force

426.958 (1,12)

41.589 (0,11)

385.707 (1,01)

ESC/EAS: European Society of Cardiology/European Atherosclerosis Society; iPCSK9: inhibidores de la proproteina
convertasa subtilisina/kexina tipo 9; NICE: National Institute for Health and Care Excellence; SEA: Sociedad Espafiola
de Arteriosclerosis; SEC: Sociedad Espafiola de Cardiologia; SNS: Sistema Nacional de Salud. Los valores expresan n
(%).

Anexo 4. Analisis de sensibilidad para ver el efecto de modificar el

numero de copias en el proceso de imputacion.

Una vez realizado el proceso de imputacion con 20 copias, se comparan las poblaciones
resultantes (ya que la clasificacion de fenotipo HF depende del valor de cLDL) y se
observa que las variaciones son extremadamente pequefias. La poblacién con fenotipo
HF sin ECV se incrementa en 21 individuos (0,17%) que se reducen en la poblacién sin
fenotipo HF sin ECV y la poblacion sin fenotipo HF con ECV se incrementa en 3
individuos (0,001%) que se reducen en la poblaciéon con fenotipo HF sin ECV (Tabla

suplementaria 5):
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Tabla suplementaria 5. Modificaciones en la distribuciéon de las poblaciones en
funcion del nimero de imputaciones.

Distribucion de N Distribucion de N Diferencia
con 10 imputaciones con 20 imputaciones deN

F-HF sin ECV 11.880 11.901 21

F-HF con ECV 2.578 2.575 -3

Sin F-HF sin ECV 2.279.038 2.279.017 -21

Sin F-HF con ECV 207.411 207.414 3

TOTAL 2.500.907 2.500.907 0

ECV: Enfermedad cardiovascular; F-HF: fenotipo de hipercolesterolemia familiar.

También se comparan los valores de cLDL pre-tratamiento y la reduccion

promedio observada en los diferentes grupos, en funcion del nimero de imputaciones

realizadas. No se observaron diferencias en la mayoria de los grupos y en los que hubo

diferencias, éstas fueron minimas y afectaron sélo la fraccidon decimal, tal como se ve en

la tabla suplementaria 6.

Tabla suplementaria 6. Comparacion de los valores de cLDL pre-tratamiento y
reduccion promedio de cLDL en los diferentes subgrupos en funcion del nimero
de imputaciones de la variable cLDL pre-tratamiento

cLDL(mg/dl) pre- cLDL(mg/dl) pre- Potencia Potencia
tratamiento tratamiento hipolipemiante hipolipemiante
Situacion media utilizada media utilizada
clinica 10 imputaciones 20 imputaciones (%) (%)
10 imputaciones 20 imputaciones
Poblacién 166,33 166,33 32,57% 32,57%
global
Individuos
0 0
F-HF sin ECV 285,22 285,25 41,84% 41,85%
Individuos
0 0
F-HF con ECV 286,81 287,04 49,54% 49,54%
Individuos sin 148,12 148,12 35,52% 35,52%

F-HF con ECV

cLDL: Colesterol de lipoproteinas de baja densidad; ECV: Enfermedad cardiovascular; F-HF: fenotipo de

hipercolesterolemia familiar.
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Finalmente se compararon el nimero y porcentaje de pacientes candidatos a
iPCSK9 en la poblaciéon del estudio, en un escenario de LLT optimizado, para los
diferentes subgrupos, con los diferentes criterios y en funcién del nimero de
imputaciones realizadas. De nuevo las diferencias fueron minimas, siempre inferiores a

una unidad porcentual (Tabla suplementaria 7).

Tabla suplementaria 7. NGdmero y porcentaje de pacientes candidatos a iPCSK9 en
la poblacion del estudio en los diferentes subgrupos con tratamiento
hipolipemiante optimizado? en funcion de los diferentes criterios y del nimero de
imputaciones

SNS SEA SECP NICE ESC / EAS

Task Force

Individuos con F-HF

sin ECVP

N: 11.880 10.196 5.916 6.109 (48,1) 1069 | 404 (125)

(10 imputaciones) (858) (49,8) (N: 12.714)b (9,0) : ’

N: 1.1.901 . 10.183 5.874 6.066 (47,7) 1.053 1.464 (12,3)

(20 imputaciones) (85,6) (49,4) (N:12.716)® (8,9)

Individuos con F-HF

con ECV?

, 1.668

N: 2:578 . (64,7) 1.668 1.687 (96,8) 544 603 (23,4)

(10 imputaciones) ’ (64,7) (N: 1.744)® (21,1)

N: 2.575 1.650 1.650 1.690 (96,8) 536 605 (23,5)

(20 imputaciones) (64,1) (64,1) (N: 1.746)® (20,8) ’

Individuos sin F-HF

con ECV?

N:207.411 40.580 7.958 30.186 (24,5) 1618 o)

(10 imputaciones) (19,8) (3,8) (N: 123.317)P (0,8) : ’

N:207.414 41.009 7.973 30.208 (25,5) 1.613 7.587 (3.7)

(20 imputaciones) (19,8) (3,8) (N:123.298)b (0,8) ' ’

ECV: enfermedad cardiovascular; ESC/EAS: European Society of Cardiology/European Atherosclerosis Society; F-HF:
fenotipo de hipercolesterolemia familiar; iPCSK9: inhibidores de la proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9;
NICE: National Institute for Health and Care Excellence; SEA: Sociedad Espafiola de Arteriosclerosis; SEC: Sociedad
Espafiola de Cardiologia; SNS: Sistema Nacional de Salud. Los valores expresan n (%).

aEstatina con capacidad reductora >50% i MPR > 80%. El resto, no optimizado.

bEn el criterio SEC, sélo se considera la enfermedad coronaria como ECV.

164



Estimacién de la prevalencia de la Hipercolesterolemia Familiar y de las caracteristicas clinicas asociadas en Catalufia

Anexo 5. Analisis de sensibilidad de excluyendo los individuos con

valores perdidos.

Hemos comparado los valores de cLDL pre-tratamiento, los valores de cLDL con
tratamiento, la reduccion promedio observada, el porcentaje de tratamiento combinado
(estatina + ezetimiba) y la adherencia (MPR) en los diferentes grupos, para los datos
con valores imputados y los datos de casos completos. Como era de esperar se observan
diferencias, aunque son poco relevantes; los individuos con datos completos presentan
valores de cLDL inferiores (~5-7 mg/dl de promedio), tal y como se observa en la tabla

suplementaria 8.

También hemos comparado el nimero y porcentaje de pacientes candidatos a
iPCSK9 en la poblacion del estudio en los diferentes subgrupos con LLT optimizado en
funcion de los diferentes criterios y para los datos con valores imputados y los datos de
casos completos. De manera consecuente con los datos observados en la comparacién
anterior, en el analisis de casos completos se observan porcentajes de pacientes
candidatos a iPCSK9 inferiores a los observados en el analisis con datos imputados
(Tabla suplementaria 9), mas relevantes en los individuos sin hipercolesterolemia

familiar y con ECV.
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Tabla suplementaria 8. Comparacion de los valores de cLDL pre-tratamiento, los
valores de cLDL con tratamiento, la reduccion promedio observada, el porcentaje
de tratamiento combinado (estatina + ezetimiba) y la adherencia (MPR) en los
diferentes grupos, para los datos con valores imputados y los datos de casos

completos

Situacion clinica

Con valores imputados

Casos completos

Poblacion global

cLDL(mg/dl) pre-tratamiento 166 163
cLDL (mg/dl) con tratamiento 110 107
Reducciéon cLDL media (%) 32,6 33,6
Tratamiento combinado estatina + ezetimiba (%) 0,9 0,6
Adherencia (MPR) (%) 71,3 70,4
Individuos con F-HF sin ECV

cLDL(mg/dl) pre-tratamiento 285 276
cLDL (mg/dl) con tratamiento 165 159
Reducciéon cLDL media (%) 41,9 42,5
Tratamiento combinado estatina + ezetimiba (%) 2,6 3,7
Adherencia (MPR) (%) 66,2 63,1
Individuos con F-HF con ECV

cLDL(mg/dl) pre-tratamiento 287 282
cLDL (mg/dl) con tratamiento 143 144
Reducciéon cLDL media (%) 49,5 49,3
Tratamiento combinado estatina + ezetimiba (%) 6,6 8,9
Adherencia (MPR) (%) 69,6 63,5
Individuos sin F-HF con ECV

cLDL(mg/dl) pre-tratamiento 148 141
cLDL (mg/dl) con tratamiento 93 89
Reducciéon cLDL media (%) 35,5 34,8
Tratamiento combinado estatina + ezetimiba (%) 1,9 1,3
Adherencia (MPR) (%) 73,0 71,2

ECV: enfermedad cardiovascular; ESC/EAS: European Society of Cardiology/European Atherosclerosis Society; F-HF:
fenotipo de hipercolesterolemia familiar; NICE: National Institute for Health and Care Excellence; SEA: Sociedad
Espafiola de Arteriosclerosis; SEC: Sociedad Espafiola de Cardiologia; SNS: Sistema Nacional de Salud.
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Tabla suplementaria 9. Numero y porcentaje de pacientes candidatos a iPCSK9 en
la poblacion del estudio en los diferentes subgrupos con tratamiento
hipolipemiante optimizado? en funcion de los diferentes criterios y del nimero de
imputaciones

Situacion clinica Con valores Casos
imputados Completos

Individuos con F-HF sin ECVb

SNS 85,8 82,2
SEA 49,8 43,7
SECP 48,1 44,7
NICE 9,0 8,1

ESC / EAS Task Force 12,5 11,6

Individuos con F-HF con ECVb

SNS 64,7 71,6
SEA 64,7 71,6
SECP 96,8 98,2
NICE 21,1 23,9
ESC / EAS Task Force 23,4 24,7

Individuos sin F-HF con ECVb

SNS 19,8 15,0
SEA 3,8 2,8
SECP 24,5 18,8
NICE 0,8 0,6
ESC / EAS Task Force 3,7 2,5

ECV: enfermedad cardiovascular; ESC/EAS: European Society of Cardiology/European Atherosclerosis Society; F-HF:
fenotipo de hipercolesterolemia familiar; iPCSK9: inhibidores de la proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9;
NICE: National Institute for Health and Care Excellence; SEA: Sociedad Espafiola de Arteriosclerosis; SEC: Sociedad
Espafiola de Cardiologia; SNS: Sistema Nacional de Salud. Los valores expresan n (%).

aEstatina con capacidad reductora >50% i MPR > 80%. El resto, no optimizado.

bEn el criterio SEC, sélo se considera la enfermedad coronaria como ECV.
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l INFORME DEL COMITE ETIC D'INVESTIGACIO CLIiNICA |

Rosa Morros Pedrés, Presidenta del Comité Etic d'Investigaci6 Clinica de I'IDIAP Jordi Gol.

CERTIFICA:

Que aquest Comite en la reunié del dia 29/04/2015, ha avaluat el projecte Estudio epidemiolégico de la
Hipercolesterolemia Familiar. Estudio COLGE amb el codi P15/056 presentat per I'investigador/a M2 del
Mar Garcia Gil.

Considera que respecta els requisits etics de confidencialitat i de bona practica clinica vigents.

//Ui/&///if,,_

Barcelona, a 05/05/2015
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"::". Hospital Universitari de Girona
B poctor Josep Trueta

L]

]
Marta Riera Junca, Secretaria del Comité d’Etica d’Investigacié Clinica de I’Hospital
Universitari de Girona Dr. Josep Trueta, amb domicili a Av. de Franga s/n 17007 Girona
CERTIFICA:
Que el Comité d’Etica d’Investigacié Clinica de I"Hospital Universitari de Girona Dr. Josep Trueta,
segons consta en l'acta de la reunid celebrada el dia 27/04/2015 ha avaluat el projecte: Estudio
epidemiolégico de la hipercolesterolemia familiar. Estudio COLGE, amb el Dr. ALEX VILA
BELMONTE com a investigador principal.
Que els documents s’ajusten a les normes étiques essencials i per tant, ha decidit la seva
aprovacio.
I, perqué consti, expedeixo aquest certificat.
Girona, 15/05/2015

#TI Generalitat de Catalunya % Institut Catala
de la Salut

Y Departament de Salut
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concentrations. The presence of cardiovascular diseases and risk factors was defined by coded medical
records from primary care and hospital discharge databases.

RESULTS: The age- and sex-standardized prevalence of heterozygous FH-P and homozygous FH-P
were 1/192 individuals and 1/425,774 individuals, respectively. In the group aged 8 to 18 years, 0.46%
(95% confidence interval: 0.41-0.52) had FH-P; overall prevalence was 0.58% (95% confidence interval:
0.58-0.60). Among patients with FH-P aged >18 years, cardiovascular disease prevalence was 3.5 times
higher than in general population, and CHD prevalence in those aged 35 to 59 years was 4.5 times higher
than in those without FH-P. Lipid-lowering therapy was lacking in 13.5% of patients with FH-P, and only

31.6% of men and 22.7 of women were receiving high or very high-intensity lipid-lowering therapy.
CONCLUSION: Prevalence of FH-P was higher than expected, but underdiagnosed and suboptimally
treated, especially in women. Moreover, treatment started late considering the high CHD incidence asso-

ciated with this condition.

© 2017 National Lipid Association. Published by Elsevier Inc. This is an open access article under the CC
BY-NC-ND license (http:/creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduction

Familial hypercholesterolemia (FH) is an autosomal
dominant disorder associated with premature coronary heart
disease (CHD).I If untreated, men with FH have a 50% risk
of fatal or nonfatal CHD by 50 years of age, whereas un-
treated women are at 30% risk at 60 years.' Prevalence of
heterozygous FH (HeFH) and homozygous FH (HoFH) in
general population has been estimated at 1:500 and
1:1,000,000 respectively,” except in regions with high con-
sanguinity rates, such as South Africa, Lebanon, and
Quebec, where prevalence is close to 1/100. However, recent
population studies disagree with these classical prevalence
rates, reporting estimates of 1/200 to 1/250.*° Despite this
uncertainty, FH is a major public health concern, and studies
assessing its prevalence and clinical characteristics in Medi-
terranean populations’ are lacking.

Knowledge about population prevalence and identifica-
tion of clinical characteristics related to the FH phenotypes
(FH-Ps) associated with high risk of cardiovascular dis-
eases (CVD) is a priority for the development of health
policies to minimize the disease burden, both to relieve FH
effects on the population and to optimize the use of
therapeutic resources. The present study aimed to estimate
FH prevalence and to describe its clinical characteristics in
a European Mediterranean population.

Methods

Study design

A cross-sectional study was carried out using data from
2,554,644 patients.

Data source

The Information System for the Development of
Research in Primary Care (Catalan acronym: SIDIAP) is

a clinical database of anonymized longitudinal records
containing the information collected from 6,177,972 pa-
tients between 2005 and 2014. This database includes
information on the clinical activity of 3414 general
practitioners and 853 primary care pediatricians in the
274 primary care practices of the Catalan Institute of
Health, a public entity providing healthcare coverage to
85% of the population in Catalonia (Spain).®

The information recorded includes demographic and
lifestyle factors, along with diagnoses (International Clas-
sification of Diseases [ICD-10]), hospital discharge
information (ICD-9), laboratory tests, and prescribed
medications dispensed by community pharmacies. The
quality of SIDIAP data for research use has been previously
documented, and the database has been widely used to
study the epidemiology of CVD and risk factors.””'" The
authors state that this study complies with the Declaration
of Helsinki, and ethics approval for observational research
using SIDIAP data was obtained from a local ethics
committee.

Inclusion criteria

All SIDIAP records for individuals aged =8 years, alive
on December 2014, and with at least 1 low-density
lipoprotein cholesterol (LDL-C) measurement between
2006 and 2014 were eligible for inclusion.

Exclusion criteria

Patients with a history of hypothyroidism, nephrotic
syndrome, or basal triglyceride values =400 mg/dL were
excluded.
Variables and definitions

Participants were defined as receiving lipid-lowering

therapy (LLT) if their records showed at least 2 purchases
of statin or ezetimibe within the 6 months before their
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LDL-C measurement. Adherence to treatment was calcu-
lated according to the Medical Possession Ratio: number of
days of statin supply during 6 consecutive months divided
by 183 days. The descriptive analysis classified patients’
statin or ezetimibe exposure according to the cholesterol
reduction capacity of the drug, as follows: low, <30%;
moderate, 30% to 50%; high, 50% to 60%; and very high,
>60%."

The untreated LDL-C measurement closest to December
2014 in each patient record was used to estimate FH-P
prevalence. LDL-C was considered untreated if there was
no record of LLT purchases during at least 6 months before
the LDL-C test. We used 10 multiple imputations by
chained equations to replace missing pretreated LDL-C"*
in individuals with no record of untreated LDL-C (ie,
they consistently purchased medication). The imputation
of pretreated cholesterol levels for participants on medica-
tion at baseline has been shown to yield estimates consis-
tent with reports of randomized clinical trials.'’ The
variables included in the imputation model were age, sex,
dose and type of LLT, treatment adherence (purchasing re-
cord), and the presence of diabetes mellitus. The LDL-C
measurement closest to December 2014 was used to
describe the level of LDL-C control, independently of
LLT treatment.

Definition of case

It was impossible to make a diagnosis based on the full
Dutch Lipid Clinic Network score because the SIDIAP
database does not include information on familial history of
premature CVD, presence of cholesterol deposits, or
genetic tests. Thus, we defined FH according to validated
age-adjusted LDL-C thresholds'* and refer to individuals
with FH as FH-P patients. In adults, HeFH-P was defined
as untreated LDL-C >230 mg/dL for 18- to 30-year-olds;
>239 mg/dL for 30- to 39-year-olds, >269 mg/dL for
40- to 48-year-olds, and >255 mg/dL for participants
aged >48 years.'* For all adults, HoFH-P was defined by
LDL-C values =500 mg/dL.” In children and adolescents
(aged 8-18 years), FH was defined by LDL-C values
>190.

CVD were defined as a composite of CHD (myocardial
infarction, cardiac revascularization, or angina), periph-
eral arterial disease, and stroke. Diagnoses were deter-
mined using ICD-10 and ICD-9 codes obtained from
primary care and hospital discharge records. The presence
of cardiovascular risk factors (CVRF) diabetes mellitus,
hypertension, hypercholesterolemia, and smoking were
also determined from ICD-10 and ICD-9 codes in primary
care and hospital discharge records. The following vari-
ables were also obtained from SIDIAP: baseline age, sex,
systolic and diastolic blood pressure (SBP and DBP,
respectively), body mass index, and laboratory tests: total
cholesterol, LDL-C, high-density lipoprotein cholesterol,
triglycerides, glucose, glycosylated hemoglobin (HBA1c),
and creatinine.

Statistical analyses

Results were expressed as percentages for categorical
variables and compared using the chi-square test; continuous
variables are reported as mean and standard deviation (SD),
or median (quartiles) and compared using Student #-test or
Mann-Whitney test. Prevalence was standardized by age
and sex using the 2014 European population age and sex dis-
tribution.'” The association of CVRF and of CVD with FH-P
was assessed using logistic regression models. Statistical
analysis was carried out using R software.'°

Results

At least 1 LDL-C measurement was recorded for each of
the 2,764,917 individuals in the SIDIAP database. Of these,
2,554,644 patients fulfilled all inclusion criteria
(Supplementary Fig. 1).

The FH-P definition criteria identified 14,699 individ-
uals. The observed global FH-P prevalence was 0.58%
(95% confidence interval [CI]: 0.58-0.60), or 1/172 in-
dividuals. The age- and sex-standardized prevalence of FH-
P was slightly lower: 0.52% (95% CI: 0.51-0.53; 1/192).
Prevalence of FH-P by age group and sex are represented in
Figure 1. Six patients fulfilled HoFH-P criteria, represent-
ing a prevalence of 1/425,774 individuals. Mean (SD) age
of these patients was 53.3 years (20.0), 50% of them
were women, and mean (SD) LDL-C was 535 mg/dL
(29.4). Fifty percent of patients presented hypertension,
1 in 3 presented diabetes. Two participants were under
statin therapy, 1 was a current smoker, and none of them
presented history of CVD.

Prevalence of FH-P among children aged 8 to 18 years
was 0.46% (95% CI. 0.41-0.52; 249 cases in 53,737
individuals). In this age range, 895 individuals had
LDL-C >160 mg/dL, considered the clinical threshold to
suspect FH in children.

The characteristics of the population with FH-P are
compared with the general population in Table 1, showing
that patients with FH-P were older and had higher preva-
lence of CVRF. Mean values for pretreated and treated
LDL-C by age group in the population with FH-P are
shown in Figure 2. Mean values were higher at younger
ages.

Among the FH-P population, 2578 patients had a history
of CVD (2077 of them CHD). Considering the general
population aged >18 years, patients with FH-P had 3.5
times higher CHD prevalence than the general population,
which increased to 4.5 in the group aged 35 to 59 years
(mean age 50.3 years); in the subgroup aged 35 to 44 years,
the CHD prevalence was 8.2 times higher in women and 6.4
times higher in men, compared with the population without
FH-P. Prevalence of CHD by sex, age group, and presence
of FH-P is shown in Figure 3. Regardless of the specific
CVD analyzed, the prevalence stratified by the presence
of FH-P did not differ by sex (Table 2).
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Figure 1  Prevalence of familial hypercholesterolemia phenotype (FH-P) by age and sex.

Clinical characteristics according to presence of CVD
are shown in Table 3. In the multivariate analysis, age and
classical CVRE, but not sex, were independently associated
with the presence of CHD in the population with FH-P
(Table 4).

The mean (SD) age at CHD onset was 64.9 (12.4)
years for the whole study population, and 60.5 (12.0)
years in participants with FH-P. At CHD onset, 31% of
individuals were aged <55 years, and 63% were aged

>65 years.

85+

Table 1 Comparison of baseline characteristics of population with familial hypercholesterolemia (FH) phenotype and general

population

FH phenotype General population P value
N 14,699 2,539,944
Age, mean (SD) 61.5 (15.6) 54.1 (18.7) <.001
Male sex, % 45.9 47.4 .004
Hypertension, % 50.3 33.6 <.001
Diabetes mellitus, % 19.7 13.1 <.001
Current smoker, % 38.1 35.9 <.001
Obesity, % 25.7 21.1 <.001
BMI, mean (SD) 28.3 (4.8) 27.5 (5.3) <.001
Personal history of CVD, % 17.5 8.1 <.001
Personal history of CHD, % 11.8 4.8 <.001
Personal history of stroke, % 4.9 2.6 <.001
Personal history of PAD, % 4.3 2.1 <.001
Receiving lipid therapy, % 86.5 19.2 <.001
SBP mm Hg, mean (SD) 130.2 (15.4) 127.1 (15.5) <.001
DBP mm Hg, mean (SD) 75.9 (10.1) 75.1 (10.3) <.001
TC mg/dL, mean (SD) 254.7 (65.4) 196.9 (39.5) <.001
Untreated LDL-C, mg/dL mean (SD) 284.1 (37.2) 129.4 (38.0) <.001
LDL-C, mg/dL mean (SD) (LLT) 171.9 (60.2) 118.7 (33.8) <.001
HDL-C, mg/dL mean (SD) 55.3 (13.8) 55.0 (14.9) <.02
TG, mg/dL mean (SD) 153.9 (91.0) 121.1 (74.9) <.001
HBA1c, mean (SD) 6.24 (1.4) 6.0 (1.2) <.001
Creatinine, mean (SD) 0.92 (0.4) 0.9 (0.3) <.001

BMI, body mass index; CHD, coronary heart disease; CVD, cardiovascular diseases; DBP, diastolic blood pressure; HBA1lc, glycosylated hemoglobin;
HDL-C, high-density lipoprotein cholesterol; LDL-C, low-density lipoprotein cholesterol; LLT, lipid-lowering therapy; PAD, peripheral artery disease; SBP,

systolic blood pressure; SD, standard deviation; TC, total cholesterol; TG, triglycerides.
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Figure 2 Mean LDL-C values by age in population with familial hypercholesterolemia phenotype (FH-P), with and without lipid-

lowering therapy. LDL-C, Low-density lipoprotein cholesterol.

We found that 13.5% of patients with FH-P were not
receiving LLT, but the proportion was 48.9% in participants
aged >45 years. Among those treated, 73.1% were taking
drugs with less than 50% lipid-lowering capacity; 24.5%
were receiving high-intensity LLT (50%-60% lipid-
lowering capacity); and 2.2% had a combined therapy,
with LDL-C lowering potency >60% (Table 5). Mean
LDL-C in patients with FH-P was 171.9 mg/dL; mean pre-
treated LDL-C was 284.1 mg/dL. On average, the percent-
age of participants who received high and very high-
intensity LLT was 9% points lower in women than in
men, regardless of age group. The Medical Possession Ra-
tio exceeded 80% in more than half (51.2%) of the study
participants with FH-P who were prescribed LLT.

Discussion

This study describes an age- and sex-standardized FH-P
prevalence of 1/192 and 1/425,774 individuals (both het-
erozygous and homozygous, respectively) for the first time
in a European Mediterranean population. It is also the first
community-based study to assess the prevalence of FH-P in
children aged 8 to 18 years. We found that prevalence of
CHD was much higher in patients with FH-P than in the
general population, despite of this, up to 14.1% of patients
with FH-P were not under LLT, a gap that reached 48.9% in
participants aged <45 years. These results suggest that FH-
P is underdiagnosed and its therapeutic management is
suboptimal and starts late.

HeFH-P prevalence

The observed prevalence of HeFH-P in our study is
higher than that estimated in earlier studies,” similar to that

reported in recent years in other populations,”® and very
close to that reported in Northern Europe.’ The age- and
sex-standardized prevalence figures were slightly lower
than the crude prevalence because study participants were
slightly older than the reference population.

The use of age-adjusted LDL-C levels to diagnose FH,
in the absence of genetic criteria, has been previously
validated in our population, with reported sensitivity values
of 91% and positive predictive values (PPT) of 71% for the
diagnosis of FH.'* It appears that current FH-P criteria,
based on age-adjusted LDL-C levels, may lead to some
overestimation of the actual prevalence, mainly because
of polygenic hypercholesterolemia or combined familial
hyperlipidemia.

Only 3765 patients with FH are included in the official
Catalan registry of FH, representing a very small proportion
of all patients with FH according to the observed preva-
lence in this study, and only 1050 of them had undergone
the corresponding genetic examination. This underdetec-
tion is comparable to that of other countries with active FH
registers.”

Also in line with other studies,”® we observed differ-
ences in HeFH-P prevalence across age groups. This result
suggests that age could modulate the phenotypic expression
of the disease,® as we based the FH-P diagnosis on LDL-C
levels. Although no sex-related differences in FH-P preva-
lence were observed in children, in 25- to 54-year-olds, the
prevalence was lower in women, probably due to the lower
LDL-C levels in premenopausal women.'’

6

HoFH-P prevalence

We found a higher prevalence of HoFH-P than that
classically estimated in hospital patients, registry samples,
or calculations using the Hardy—Weinberg equation,” and
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very similar to that recently described in the Spanish
population.'® Given the variability in the genetic expres-
siveness of patients with homozygous FH, and the use of

LDL-C values >500 mg/dL to define the homozygous
FH, null and defective homozygous patients'’ have prob-

ably been included in our study.

Table 2 Proportion of cardiovascular diseases by sex in individuals with FH phenotype and general population

onel sppo

onel sppo

Cardiovascular diseases Sex FH phenotype General population Ratio P value

N Men 6747 1,203,924
Women 7952 1,336,021

Coronary heart disease Men 17.6% 7.0% 2.50 .80
Women 7.0% 2.9% 2.39

Peripheral artery disease Men 6.6% 3.3% 2.00 14
Women 2.5% 1.2% 2.13

Stroke Men 5.9% 3.2% 1.80 .13
Women 4.1% 2.1% 1.90

Cardiovascular disease Men 24.6% 11.2% 2.19 48
Women 11.6% 5.4% 2.12

FH, familial hypercholesterolemia.
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Table 3  Comparison of baseline characteristics of population with FH phenotype, with and without CVD

With CVD Without CVD P value
N 2578 12,121
Age mean (SD) 69.3 (11.4) 59.0 (15.9) <.001
Male sex % 64.3 42.0 <.001
Hypertension % 74.4 45.1 <.001
Diabetes mellitus % 34.8 16.5 <.001
Current smoker % 52.9 35.4 <.001
Obesity % 32.4 24.3 <.001
BMI mean (SD) 29.1 (4.6) 28.2 (4.9) <.001
Receiving lipid therapy % 97.8 84.1 <.001
SBP mm Hg mean (SD) 132.2 (16.1) 129.9 (15.2) <.001
DBP mm Hg mean (SD) 74.1 (10.3) 76.3 (10.0) <.001
TC mg/dL mean (SD) 216.2 (56.2) 262.9 (64.3) <.001
LDL-C mg/dL mean (SD) 137.0 (49.1) 179.4 (59.8) <.001
Untreated LDL-C mg/dL mean (SD) 288.0 (35.5) 283.3 (37.5) <.001
HDL-C mg/dL mean (SD) 50.8 (12.8) 56.3 (13.8) <.001
TG mg/dL mean (SD) 153.9 (91.2) 154.8 (89.6) A
HBA1c mean (SD) 6.5 (1.4) 6.2 (1.3) <.001
Creatinine mean (SD) 1.06 (0.5) 0.9 (0.3) <.001

BMI, body mass index; DBP, diastolic blood pressure; HBA1lc, glycosylated hemoglobin; HDL-C, high-density lipoprotein cholesterol; LDL-C, low-
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density lipoprotein cholesterol; SBP, systolic blood pressure; SD, standard deviation; TC, total cholesterol; TG, Triglycerides.

Prevalence of FH-P in children

To our knowledge, this is the largest study to estimate
FH-P prevalence in a European population including
children aged 8 to 14 years. However, only 7% of the
Catalan population aged between 8 and 14 years had a lipid
test including LDL-C on record, and many of them may
have been performed within an FH cascade screening, so
we cannot discard some selection bias affecting the
prevalence estimation. The FH-P prevalence in this group
is slightly lower than that observed in a sample of
American children.”® In general, the only lipid variable
measured in children is TC, but we chose to use LDL-C
because of its higher potential to diagnose FH-P.*' Sex-
specific LDL-C cut-off values are designed to be the most

Table 4 OR for association of coronary heart disease in the
population with familial hypercholesterolemia phenotype
(multivariate analysis)

Diagnostic OR (CI) P value
Age (10 y) 1.10 (1.14-1.18) <.001
LDL-C (20 mg) 2.02 (1.90-2.04) <.001
Diabetes 2.00 (1.90-2.04) <.001
Hypertension 1.55 (1.48-1.62) <.001
Creatinine (1 mg) 1.22 (1.14-1.29) <.001
Smoking 1.16 (1.10-1.22) <.001
Obesity 1.06 (1.01-1.11) .01

HDL-C (10 mg) 1.05 (1.03-1.07) <.001
Triglycerides (20 mg) 1.03 (1.02-1.03) <.001

Sex (men) 0.97 (0.92-1.02) 34

CI, confidence interval; HDL-C, high-density lipoprotein choles-
terol; LDL-C, low-density lipoprotein cholesterol; OR, odds ratio.

accurate diagnostic tool to screen the relatives of patients
with FH when a genetic diagnosis is absent.”> The recom-
mendation of a universal screening criterion based on lipid
testing in children has generated controversy.”> Our find-
ings support at least opportunistic screening for the pediat-
ric population, and several authors have proposed that the
ideal screening strategy would be the integration of direct
and reverse screening cascades.”

FH-P, CVRF, and CVD

Participants with FH-P were older than the general
population without FH-P and had a higher prevalence of
CVRE. These differences in age and CVREF status coincide
with a previous report in the Spanish population.”* Diabetes
mellitus, hypertension, renal function, smoking, and
obesity proved to be important risk factors for CVD in pa-
tients with FH-P.* Hence, a global approach is needed to
tackle CVRF levels in this population. However, high-
intensity LLT should be the management cornerstone, as
we observed a strong association between LDL-C levels
and the presence of CHD in patients with FH-P.

The CVREF prevalence in our study is higher than that
observed in SAFEHEART, a Spanish cohort study in a
population with HeFH (defined by genetic criteria),”* and
moreover, Besseling et al.>> found a lower prevalence of
diabetes in FH individuals than in normolipidemic patients.
This discrepancy could be explained by the older age of the
FH population in our study. In individuals with FH-P, we
would emphasize the observed CVD prevalence of 24.6%
in men, (17.6% CHD). In women, the CVD prevalence
was 11.6% (7% CHD). There were no differences between
men and women with FH-P in CVD prevalence, compared
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Table 5 Distribution and use for age and LDL-C value of LLT in patients with familial hypercholesterolemia phenotype
Age groups (y) N % Treated Mean LDL-C (mg/dL) Low <30% Moderate, 30%-50% High, 50%-60% Very high, >60%
8-14 160 15.6 219 69.5% 19.7% 4.0% 6.8%
15-24 207 28.0 218 23.5% 52.3% 22.1% 2.1%
25-34 452  43.6 224 8.4% 60.9% 24.9% 5.0%
35-44 1221 58.7 214 8.8% 65.1% 21.8% 4.1%
45-54 2024 82.1 191 8.8% 62.6% 26.0% 2.4%
55-64 3775 91.1 171 9.6% 63.3% 24.4% 2.4%
65-74 3920 96.3 155 10.4% 61.9% 25.4% 1.9%
75-84 2296 97.1 150 11.8% 61.9% 24.6% 1.4%
>84 644  96.0 154 15.1% 63.8% 19.8% 1.0%

LDL-C, low-density lipoprotein cholesterol; LLT, lipid-lowering therapy.

with the general population. These results diverge from a
recent systematic review, in which the odds ratios for
CHD when comparing patients with FH vs non-FH patients
were 10.3 (95% CI: 7.8-13.8) in the subgroup treated with
LLT and 13.2 (95% CI: 10.0-17.4) in the nontreated pa-
tients.”® The younger age of the population in our study
might explain this discrepancy. Within the population
aged 35 to 59 years (with a mean age of 50.3 years), the
prevalence of CHD was 4.75 times higher in patients
with FH-P, compared with general population. This differ-
ence was even more remarkable in women with FH-P. In
the 36 to 45 years age group, CHD prevalence was 8.2
and 6.4 times higher in women and men, respectively,
than in the general population. The mean age of CVD onset
(60.5 years) was higher than expected, probably because of
the selection criterion based on LDL-C.

The PAD prevalence in the present study is lower than
that described in the Spanish population.”* The prevalence
ratio of ischemic stroke between individuals with FH-P and
the general population in our study was also lower than in
other studies.”*

FH-P and LLT

In our study, 13.5% of patients with FH-P were not
receiving LLT, a result comparable to other population
studies.*® In a recently published study, 20% of patients
with FH-P were not treated with LLT.® Moreover, only
26.7% of patients with FH-P under LLT received intensive
or very intensive treatment. Our results also highlight the
low use of combination therapy (ie, a statin plus ezeti-
mibe).”” Tt is noteworthy that 48.9% of patients aged 8 to
45 years were not under LLT and only 26.7% of those
treated received high-intensity LLT. This is particularly
important because 40% of CHD occurs before 54 years
of age. This important delay in the start of treatment, often
until after the first CVD event, is exacerbated by treatment
that has LDL-C reduction capacity lower than needed.
Women with FH-P receive even less potent LLT than
men, calling attention to sex-related differences, as in other
aspects of CVD management.”® Another aspect to empha-
size is the low adherence to treatment. Only 51.2% of

FH-P participants reported high LLT adherence, similar to
other studies.”

If treatment were started before 18 years of age, the LDL
burden in patients with FH could be delayed by 5 years
compared with current initiation in older patients.’” Only
13% of children aged between 8 and 18 years with FH-P
received statin treatment in our study, compared with
65% of the patients listed in the FH pediatric register in
the United Kingdom.™ This clearly indicates an underdiag-
nosis and undertreatment in our pediatric population.

Clinical implications

In our study, age-adjusted LDL-C thresholds were useful
to screen FH. Considering that LDL-C assessment is
frequently done in clinical practice, a high proportion of
individuals with FH-P could be identified in primary
healthcare settings.”' Using electronic health records data,
we detected 3.9 times more patients with FH-P than were
recorded in the official FH Register. Our results also sup-
port opportunistic phenotypic screening in pediatric popu-
lations, together with the use of reverse screening.’”
Further research is required to determine the optimal cut-
off points of LDL-C values to identify FH-P by sex. A bet-
ter understanding of the specific characteristics of FH-P
should enable the detection of those patients with FH-P at
higher risk of CVD.

Strengths and limitations of the study

SIDIAP includes epidemiologic and medical data from
85% of the Catalan population; it has enormous potential
to provide a global vision of the FH epidemiology based
on real-world data. Our study population included all
individuals who had an LDL-C test in the last 10 years,
which was 53.8% of our general population aged older
than 7 years and 68.2% in subjects aged older than
45 years; hence, we cannot discard some selection bias,
especially at younger ages. Another limitation of the study
is the lack of availability of lipoprotein (a) measurements
because high levels of it have been implied in the
diagnostic of FH.*
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Conclusions

Prevalence of FH-P in Southern Europe was higher than
initially expected. This disease is underreported and
application of the otherwise helpful genetic studies is
scarce. FH-P treatment is suboptimal, especially in women,
and could be considered at a younger age, given the high
incidence of CVD associated with FH.
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RESUMEN

Introduccion y objetivos: Los inhibidores de la PCSK9 (iPCSK9) son farmacos hipolipemiantes eficaces y
seguros pero con un elevado coste. El objetivo del estudio es estimar el niimero de pacientes candidatos a
recibir iPCSK9 segtn los diferentes criterios publicados.

Meétodos: Los datos provienen del Sistema de Informacion para la Investigacién en Atencion Primaria. Se
incluy6 a pacientes de edad > 18 aflos con al menos una determinacién de colesterol unido a
lipoproteinas de baja densidad entre 2006 y 2014 (n = 2.500.907). Los criterios de indicacién terapéutica
de iPCSK9 analizados fueron: Sistema Nacional de Salud, Sociedad Espafiola de Arteriosclerosis, Sociedad
Espafiola de Cardiologia, National Institute for Health and Care Excellence y Sociedad Europea de
Cardiologia/European Atherosclerosis Society Task Force. Se definié como tratamiento lipidico optimizado
el que alcanzara una reduccién del colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad > 50% y un
cumplimiento > 80%.

Resultados: En la poblacién espafiola de 18 o mas afios el niimero de posibles candidatos a recibir iPCSK9
en un escenario de tratamiento hipolipemiante 6ptimo oscila entre el 0,1 y el 1,7% segin los diferentes
criterios. El subgrupo con mayor porcentaje de candidatos seria el de los pacientes con
hipercolesterolemia familiar, y el mayor nimero absoluto vendria de los pacientes en prevencion
secundaria.

Conclusiones: El nimero de posibles candidatos a recibir iPCSK9 en condiciones de practica clinica es
muy alto y varia mucho segin las recomendaciones de las diferentes sociedades cientificas.

© 2017 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Number of Patients Eligible for PCSK9 Inhibitors Based on Real-world Data
From 2.5 Million Patients

ABSTRACT

Keywords:

PCSK9 inhibitors
Alirocumab/evolocumab
Low-density lipoprotein cholesterol
Therapeutic indication

Introduction and objectives: PCSK9 inhibitors (PCSK9i) are safe and effective lipid-lowering drugs. Their
main limitation is their high cost. The aim of this study was to estimate the number of patients eligible
for treatment with PCSK9i according to distinct published criteria.

Methods: Data were obtained from the Information System for the Development of Research in Primary
Care. Included patients were equal to or older than 18 years and had at least 1 low-density lipoprotein
cholesterol measurement recorded between 2006 and 2014 (n = 2 500 907). An indication for treatment
with PCSK9i was assigned according to the following guidelines: National Health System, Spanish Society
of Arteriosclerosis, Spanish Society of Cardiology, National Institute for Health and Care Excellence, and the
European Society of Cardiology/European Atherosclerosis Society Task Force. Lipid-lowering treatment
was defined as optimized if it reduced low-density lipoprotein levels by > 50% and adherence was > 80%.
Results: Among the Spanish population aged 18 years or older, the number of possible candidates to
receive PCSK9i in an optimal lipid-lowering treatment scenario ranged from 0.1% to 1.7%, depending on
the guideline considered. The subgroup of patients with the highest proportion of potential candidates
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consisted of patients with familial hypercholesterolemia, and the subgroup with the highest absolute
number consisted of patients in secondary cardiovascular prevention.

Conclusions: The number of candidates to receive PCSK9i in conditions of real-world clinical practice is
high and varies widely depending on the recommendations of distinct scientific societies.

Full English text available from: www.revespcardiol.org/en
© 2017 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Abreviaturas

cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad

ECV: enfermedad cardiovascular

ESC/EAS: Sociedad Europea de Cardiologia/European
Atherosclerosis Society

HF: hipercolesterolemia familiar

iPCSK9: inhibidor de la proproteina convertasa subtilisina/
kexina tipo 9

SIDIAP: Sistema de Informacién Para el Desarrollo
de Investigacion de Atencion Primaria

INTRODUCCION

La enfermedad cardiovascular (ECV) es la mayor causa de
muerte prematura y discapacidad en Europa!. Un reciente
metandlisis ha mostrado que, a mayor reducciéon de colesterol
unido a lipoproteinas de baja densidad (cLDL), mayor beneficio
cardiovascular?. Solo un 25% de los pacientes con ECV> y el 3,4% de
los pacientes con hipercolesterolemia familiar (HF)* alcanzan los
objetivos lipidicos. Ademas, cerca del 5-20% de los pacientes
tratados en condiciones de practica clinica real y entorno al 2% en
ensayos aleatorizados presentan intolerancia a estatinas’. Los
inhibidores de la proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9
(iPCSK9) son farmacos capaces de disminuir hasta un 65% el cLDLy
con buen perfil de seguridad®. El estudio FOURIER” demostrd que
afiadir evolocumab al tratamiento con estatinas reduce un 15% el
riesgo relativo del objetivo primario del estudio. En unos meses, el
estudio ODYSSEY Outcomes® contribuird a aclarar el papel del
alicumab en pacientes con enfermedad coronaria.

No obstante, el coste de los iPCSK9 por el momento es una
importante limitacion para un uso amplio. Estas consideraciones
han llevado al Ministerio de Sanidad, Asuntos Sociales e
Igualdad®'® y la SEA (Sociedad Espafiola de Arteriosclerosis)'’,
la SEC (Sociedad Espafiola de Cardiologia)'?, el NICE (National
Institute for Health and Care Excellence)'*'* y la Sociedad Europea
de Cardiologia/European Atherosclerosis Society (ESC/EAS) Task
Force'® a establecer unas indicaciones de uso.

El objetivo del presente trabajo es estimar el nimeroy el tipo de
pacientes candidatos a recibir iPCSK9 en nuestro medio, con una
base de datos poblacional de 2.500.907 pacientes, en funcion de
diversos criterios de indicacion.

METODOS

Estudio observacional que utiliza el Sistema de Informacién
para el Desarrollo de la Investigacion en Atencién Primaria
(SIDIAP), base de datos clinicos de registros longitudinales
anénimos de 6.177.972 pacientes entre 2006 y 2014. El SIDIAP
incluye informacion sobre la actividad clinica de 3.414 médicos de

274 centros de atencién primaria del Institut Catald de la Salut,
entidad publica que da cobertura sanitaria al 85% de la poblacién
de Catalufia'®. Incluye diagnésticos (Clasificacién Internacional de
Enfermedades [CIE-10]), informacion de alta hospitalaria (CIE-9/
10), laboratorio y medicamentos dispensados por farmacias. La
calidad de los datos del SIDIAP para estudiar la epidemiologia de
las ECV estd documentada'’. El Comité de Etica e Investigacién
Clinica del Institut Universitari d’Investigaci6 en Atenci6 Primaria.
aprobo el estudio.

En el estudio se incluyeron todos los registros del SIDIAP de los
individuos de edad > 18 afios vivos en diciembre de 2014 y con al
menos una determinacion de cLDL entre 2006 y 2014. Se excluy6 a
los pacientes con antecedentes de hipotiroidismo, sindrome
nefrético o triglicéridos basales > 400 mg/dl.

Variables

Se consideré que los participantes recibian terapia hipolipe-
miante si estaba registrada al menos una retirada de estatina o
ezetimiba de la oficina de farmacia en los 6 meses previos a la
determinacién de cLDL y no tratado en caso contrario. Para calcular
el valor basal previo al inicio del tratamiento en los pacientes que
estaban tomando hipolipemiantes, se utilizd un algoritmo con
10 posibles imputaciones segin la metodologia descrita por
Jorgensen et al.'® (anexo 1 del material suplementario). Las copias
de imputacion se resumieron segin las reglas de Rubin, con el fin
de corregir la variacion existente en cada imputacion. Se realizé un
andlisis de sensibilidad de los resultados realizando 20 imputacio-
nes y también otro andlisis con los individuos con datos completos.
La adherencia al tratamiento se calculd mediante la medication
possession ratio: proporcion de dias de un periodo de 6 meses que
quedan cubiertos por la dispensacion de tratamiento hipolipe-
miante observada en la farmacia. Los tratamientos hipolipemian-
tes se clasificaron en funcion de su capacidad para reducir el cLDL:
baja, < 30%; moderada, 30-50%; alta, 50-60% y muy alta, > 60%
(anexo 2 del material suplementario).

Se consideré tratamiento lipidico optimizado cuando la
potencia hipolipemiante fuera > 50% y la adherencia, > 80%.

Se defini6 fenotipo de HF considerando los puntos de corte de
cLDL ajustados por edad definidos previamente en poblacion
adulta espafiola: > 18-30 afios, > 230 mg/dl; 31-39 afios,
> 238 mg/dl; 40-48 afios, > 260 mg/dl, y > 49 afios, > 255 mg/dI'°.

El diagnostico de ECV (enfermedad arterial periférica, enfer-
medad coronaria e ictus isquémico y la presencia de diabetes
mellitus, hipertensién, hipercolesterolemia y tabaquismo) se
determind a partir de la CIE-10 y la CIE-9 en los registros de
atencion primaria y hospitalaria. Los criterios utilizados para la
definicion de candidatos a uso de iPCSK9 segln los diferentes
organismos del SNS (Sistema Nacional de Salud)®'°, SEA'!, SEC'?,
NICE'>'* y ESCJEAS Task Force'® se sefialan en la tabla 1. Se
incluyeron solo las indicaciones financiadas por el SNS°'°.
Se calculé el nimero de pacientes candidatos a iPCSK9 en el
escenario real y en un escenario de tratamiento optimizado
aplicando a todos los pacientes la reduccién de cLDL observada en

Como citar este articulo: Zamora A, et al. Nimero de pacientes candidatos a recibir inhibidores de la PCSK9 segtn datos de 2,5 millones de
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los optimizados. También se calculé el porcentaje total de
pacientes candidatos a iPCSK9 en la poblacion de estudio y en la
espafiola en un escenario supuesto en el que se aplica una
reduccion del 50% de cLDL respecto al valor basal.

Analisis estadistico

Los resultados se expresan como porcentajes (variables catego-
ricas)y medias (variables continuas). En los pacientes con tratamiento
lipidico de los que no se disponia un valor de cLDL previo al
tratamiento, se utilizé un algoritmo con 10 posibles imputaciones
seglin la metodologia descrita por Jorgensen et al.'® para estimar el
valor antes del tratamiento. Las variables incluidas en el modelo de
imputacion fueron: edad, sexo, dosis y tipo de hipolipemiante y
adherencia al tratamiento (anexo 1 del material suplementario). Para
realizar la proyeccion a escala nacional de los candidatos a iPCSK9, se
estimo la prevalencia de ECV a partir de la poblacion diagnosticada/
poblacién asignadaenlabase del SIDIAP (independientemente de que
los pacientes tuvierananaliticaregistrada),y parala prevalenciade HF,
se extrapold la observada en nuestro estudio. El andlisis estadistico se
llevé a cabo utilizando R-software.

RESULTADOS

Se registr6 al menos una medicién de cLDL de 2.764.917
personas. De estos, 2.500.907 pacientes cumplian todos los
criterios de inclusién. En la figura 1 se muestra el diagrama de
flujo del estudio. Se identific6 a 14.458 participantes con fenotipo
HF y 207.411 con ECV.

Tabla 1

En el total de la poblacion de estudio, los valores imputados de
la variable cLDL sin el efecto del tratamiento fueron del 43,3% de los
individuos que recibian tratamiento. La media del cLDL antes del
tratamiento era 166 mg/dl y la media de cLDL observado (tratados
y no tratados), 110 mg/dl. La potencia hipolipemiante media
utilizada fue del 32,6% y la adherencia medida present6 una
medication possession ratio del 71,3% (tabla 2).

El nimero de candidatos, segin los diferentes criterios, se
muestra por subgrupos de pacientes y en funcion del tratamiento
en la tabla 3.

En la tabla 4 se muestra el nimero de pacientes candidatos en
un escenario de tratamiento optimizado. Aproximadamente la
mitad de los candidatos a tratamiento con iPCSK9 tienen fenotipo
de HF segtin los criterios de la SEA'! y el NICE'>'%, Segiin los
criterios ESC/EAS Task Force'® y en mayor medida el SNS*'° y la
SEC'?, més del 75% de los candidatos son pacientes en prevencién
secundaria.

Para la estimacién de los pacientes candidatos a tratamiento
con iPCSK9 en poblaciéon espafiola de edad > 18 aiios, la
prevalencia de ECV observada en la poblacion asignada en todo
el conjunto de datos de SIDIAP era del 6,2%. La prevalencia de
HF, del 0,53%. En un escenario de tratamiento optimizado, los
criterios del SNS®'° serian los que indicarian mas candidatos a
tratamiento con iPCSK9, el 1,7% de la poblacién espaiiola de 18 o
mas afios. Los criterios del NICE'>'* serian los més restrictivos, con
el 0,1% (tabla 5).

La optimizacion del tratamiento lipidico implica muy impor-
tantes reducciones del nimero de candidatos al tratamiento, hasta
la mitad de los candidatos en la mayoria de los criterios, que es
maxima en el caso del criterio del SNS®'° (que pasa del 3,26 al

Criterios del SNS, la SEA, la SEC, el NICE y el ESC/EAS Task Force para el uso de inhibidores de la PCSK9

SNS SEA SEC NICE ESC/EAS Task Force
HF sin ECV cLDL > 100 mg/dl cLDL > 130 mg/dl si cLDL > 130 mg/dl cLDL > 193 mg/dl cLDL > 175 mg/dl
alto riesgo® si alto riesgo”
cLDL > 160 mg/dl si cLDL > 200 mg/dl
bajo riesgo si bajo riesgo
HF con ECV cLDL > 100 mg/dl cLDL > 100 cLDL > 70 mg/dl cLDL > 135 mg/dl cLDL > 100 mg/dl
si alto riesgo®
cLDL > 140 mg/dl
si bajo riesgo
Sin HF ni ECV No financiado cLDL > 130 mg/dl si cLDL > 130 mg/dI si No recomendado cLDL > 140 mg/dl
alto riesgo? alto riesgo® si alto riesgo’
cLDL > 190 mg/dl si
bajo riesgo

Sin HF con ECV cLDL > 100 mg/dl cLDL > 100 mg/dl
con ECV de alto
riesgo®

cLDL > 130 mg/dl

bajo riesgo

cLDL < 70 mg/dI" cLDL > 135 mg/dl si cLDL > 100 mg/dl

cLDL > 100 mg/dl si alto riesgo’ si alto riesgo’
estable cLDL > 155 mg/dl en cLDL > 140 mg/dl
bajo riesgo si bajo riesgo

cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; ECV: enfermedad dardiovascular; ESC/EAS: Sociedad Europea de Cardiologia/European Atherosclerosis Society; HF:
hipercolesterolemia familiar; NICE: National Institute for Health and Care Excellence; PCSK9 proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9; SEA: Sociedad Espaiiola de
Arteriosclerosis; SEC: Sociedad Espafiola de Cardiologia; SNS: Sistema Nacional de Salud.

2 Alto riesgo en HF en prevencion primaria SEA: pacientes mayores de 40 afios con otros factores de riesgo cardiovascular (hipertension, diabetes mellitus, tabaquismo).

" Alto riesgo en HF en prevencién primaria ESC/EAS Task Force: pacientes con hipertensién arterial o diabetes mellitus.

¢ Alto riesgo en HF en prevencion secundaria ESC/EAS Task Force: si ECV progresiva (eventos de repeticién o necesidad de repetir revascularizacién).

4 Alto riesgo en prevencién primaria sin HF SEA: presencia de diabetes mellitus mds 2 factores de riesgo cardiovascular o albuminuria o filtrado glomerular < 45 ml/min/
1,73 m%

¢ Alto riesgo en prevencion primaria sin HF SEC: diabetes mellitus tipo 2 o tipo 1 con lesién en érgano diana, filtrado glomerular estimado < 60 ml/min/1,73 m? o SCORE
> 10%.

f Alto riesgo en prevencién primaria sin HF ESC/EAS Task Force: diabetes mellitus tipo 2 con lesién en érgano diana u otro factor de riesgo.

£ Alto riesgo en prevencion secundaria sin HF SEA: si ECV inestable o progresiva (eventos de repeticion o necesidad de repetir revascularizacion) o presencia de diabetes
mellitus.

" Alto riesgo en prevencién secundaria sin HF SEC: ECV inestable, recidivante (eventos de repeticién o necesidad de repetir revascularizacién) o reciente (< 12 meses).

! Alto riesgo en prevencion secundaria sin HF NICE para ECV: ECV inestable o progresiva (eventos de repeticién o necesidad de repetir revascularizacion) o reciente
(< 12 meses).

7 Alto riesgo en prevencion secundaria sin HF ESC/EAS Task Force: ECV progresiva (eventos de repeticion o necesidad de repetir revascularizacion).

Como citar este articulo: Zamora A, et al. NGmero de pacientes candidatos a recibir inhibidores de la PCSK9 segtin datos de 2,5 millones de
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Poblacion de referencia de 18 o mas afios durante el
periodo de estudio en la base de datos SIDIAP
(n =6.177.972 individuos; 5.136.181 vivos en 2014)

rticipantes de 18 o mas afios vivos en diciembre de
2014 con al menos una determinacién del cLDL.

entre 2006 y 2014 (n

210.073 individuos excluidos:

* Antecedentes de hipotiroidismo

« Antecedentes de sindrome nefrético
o Triglicéridos = 400 mg/gl

2.764.917)

Excluidos 53.937 menores de 18 afios

Poblacion incluida en el estudio

.500.907)

11.880 con fenotipo 2.578 con fenotipo
de hipercolesterolemia
familiar y con enfermedad

cardiovascular

de hipercolesterolemia
familiar y sin enfermedad
cardiovascular

2.279.038 sin fenotipo

de hipercolesterolemia

familiar ni enfermedad
cardiovascular

207.411 sin fenotipo
de hipercolesterolemia
familiar y con enfermedad
cardiovascular

Figura 1. Diagrama resumen de la seleccion de participantes en el estudio. cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; SIDIAP: Sistema de Informacioén

Para el Desarrollo de Investigacion de Atencion Primaria.

1,67% de la poblacién) y minima en el caso del NICE'*'* (que pasa
del 0,60 al 0,11% de la poblacién) (tabla 5).

En el escenario supuesto de una reduccion de cLDL del 50%
respecto al valor basal, el grupo de pacientes candidatos a iPCSK9
se redujo considerablemente respecto al escenario basado en las
reducciones de cLDL observadas en la practica clinica real, entre el
0,89% seglin el SNS y el 0,04% del NICE (anexo 3 del material
suplementario).

En la figura 2 se muestra la distribucion de la poblacién en
funcién de los valores de cLDL en condiciones de practica clinica
real. El 77,4% de los pacientes con HF sin ECV, el 44,9% de los
pacientes con HF y ECV y el 17,2% de los pacientes con ECV sin HF
presentaban valores de cLDL > 130 mg/dl. En la figura 3 se muestra
la misma distribucion, pero incluyendo solo a los pacientes que
recibian tratamiento optimizado. En este caso, el 51,4% de los
pacientes con HF sin ECV, el 25,2% de los pacientes con HF y ECVy el
3,3% de los pacientes con ECV sin HF presentaban valores de cLDL
> 130 mg/dl. En condiciones de practica clinica real, entre los
pacientes con ECV sin HF, el 44,5% esta por encima de 100 mg/dl,
mientras que el 81,7% esta por encima de 70 mg/dl.

El andlisis de sensibilidad de los resultados realizando
20 imputaciones no mostré diferencias relevantes en los resulta-
dos, la definicion de las poblaciones, los valores de cLDL ni el
porcentaje de candidatos a tratamiento con iPCSK9 (anexo 4 del

Tabla 2

material suplementario). El andlisis con datos completos mostro
valores de cLDL inferiores y un menor porcentaje de candidatos a
tratamiento con iPCSK9 (anexo 5 del material suplementario).

DISCUSION

El presente estudio analiza con base en datos de la practica
clinica real en Espafia el niimero de pacientes candidatos a recibir
iPCSK9 considerando los diferentes criterios de indicacion. Entre
los diferentes criterios analizados, se observaron diferencias muy
importantes en el niimero de candidatos, entre el 0,1y el 1,7% de la
poblacién de edad > 18 afios, asi como en el tipo de paciente
candidato. El objetivo de cLDL exigido en cada criterio explica en
gran medida estas diferencias. La optimizacién del tratamiento
hipolipemiante reduciria de manera importante el ntimero de
candidatos. Si la optimizacion llegara a obtener en todos los
individuos una reduccién del 50% del cLDL basal, la reduccion seria
muy relevante.

En el subgrupo de pacientes con fenotipo de HF en prevencién
primaria, el nimero de pacientes candidatos tras optimizar el
tratamiento se situaria entre el 9% del NICE'>'* y el 86% del
SNS?1°; para el subgrupo de HF en prevencién secundaria, entre el
21% del NICE'>'# y el 97% de SEC'?, y en pacientes con ECV sin HF,

Tiempo entre el inicio del tratamiento hipolipemieante y la determinacion del cLDL, valores de cLDL antes y durante el tratamiento, potencia hipolipemiante media
utilizada, porcentaje de terapia combinada (estatatina + ezetimiba) y adherencia media en toda la poblacion y en cada subgrupo

Situacion clinica Tiempo inicio de cLDL antes del cLDL con Potencia Tratamiento Adherencia
tratamiento- t iento tr iento hipolipemi combinad (MPR, %)
determinacion de (mg/dl) (mg/dl) media utilizada (%) estatina + ezetimiba
cLDL (afios) (%)

Poblacion total 6,5 [3,4-9,0] 166 110 32,6 09 713

Individuos con HF sin ECV 7,4 [4,0-9,1] 285 165 41,9 26 66,2

Individuos con HF con ECV 8,3 [5,3-9,4] 287 143 49,5 6,6 69,6

Individuos sin HF con ECV 7.3 [4.1-9,2] 148 93 35,5 1.9 73,0

cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; ECV: enfermedad cardiovascular; HF: hipercolesterolemia familiar; MPR: medication possession ratio.

Salvo otra indicacién, los valores expresan mediana [intervalo intercuartilico].
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Tabla 3
Numero y porcentaje de pacientes candidatos a inhibidores de la PCSK9 en la poblacion del estudio en condiciones de practica clinica real con y sin tratamiento
hipolipemiante optimizado en funcién de los diferentes criterios

SNS SEA SEC NICE ESC/EAS Task Force

Individuos con HF sin ECV* (n = 11.880)

Tratamiento optimizado® (n = 1.020) 875 (85.8) 513 (50,3) 586 (48,1) (N = 1.219)* 92 (9,0) 128 (12,5)

Tratamiento sin optimizar® (n = 10.860) 10.443 (96,2) 8.560 (78,8) 9.011 (784) (N = 11.495) 4.023 (37,1) 4378 (40,3)
Individuos con HF con ECV® (n = 2.578)

Tratamiento optimizado® (n = 860) 556 (64,7) 556 (64,7) 640 (96,8) (N = 661)° 182 (21,1) 215 (25,0

Tratamiento sin optimizar® (n = 1.718) 1.461 (85,0) 1.461 (85,0) 1.069 (98,7) (N = 1.083)* 859 (50,0) 868 (50,5)
Individuos sin HF con ECV* (n = 207.411)

Tratamiento optimizado® (n = 27.810) 5.495 (19,8) 983 (3,5) 5.753 (27,3) (N = 21.043)° 206 (0,7) 1.405 (5,1)

Tratamiento sin optimizar” (n = 179.601) 86.730 (48,3) 36.073 (20,1) 48.039 (47,0) (N = 102.292)" 13.395 (7,5) 29.003 (16,2)

ECV: enfermedad cardiovascular; ESC/EAS: Sociedad Europea de Cardiologia/European Atherosclerosis Society; HF: hipercolesterolemia familiar; MPR: medication possession
ratio; NICE: National Institute for Health and Care Excellence; PCSK9: proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9; SEA: Sociedad Espafiola de Arteriosclerosis; SEC:
Sociedad Espanola de Cardiologia; SNS: Sistema Nacional de Salud.
Los valores expresan n (%).

¢ En el criterio SEC, solo se considera la enfermedad coronaria.

b Estatina con capacidad reductora > 50% y MPR > 80%. El resto, no optimizado.

Tabla 4
Numero y porcentaje de pacientes candidatos a inhibidores de la PCSK9 en la poblacién del estudio en los diferentes subgrupos con tratamiento hipolipemiante
optimizado® en funcion de los diferentes criterios

SNS SEA SEC” NICE ESC/EAS Task Force
Individuos con HF sin ECV® (n = 11.880) 10.196 (85,8) 6.916 (49,8) 6.109 (48,1) (N = 12.714)" 1.069 (9,0) 1.484 (12,5)
Individuos con HF con ECV (n = 2.578) 1.668 (64,7) 1.668 (64,7) 1.687 (96,8) (N = 1.744)" 544 (21,1) 603 (23,4)
Individuos sin HF con ECV® (n = 207.411) 40.980 (19,8) 7.958 (3,8) 30.186 (24,5) (N = 123.317)" 1.618 (0,8) 7.591 (3,7)

ECV: enfermedad cardiovascular; ESC/EAS: Sociedad Europea de Cardiologia/European Atherosclerosis Society; HF: hipercolesterolemia familiar; MPR: medication possession
ratio; NICE: National Institute for Health and Care Excellence; PCSK9: proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9; SEA: Sociedad Espafiola de Arteriosclerosis; SEC:
Sociedad Espanola de Cardiologia; SNS: Sistema Nacional de Salud.
Los valores expresan n (%).

2 Estatina con capacidad reductora > 50% y MPR > 80%. El resto, no optimizado.

b En el criterio SEC, solo se considera la enfermedad coronaria como ECV.

entre el 0,8% del NICE'>'* y el 20% del SNS®'°, El porcentaje de
pacientes candidatos en poblacién con HF segin criterios ESC/EAS
Task Force'® obtenido en nuestro estudio (el 12% en prevencién
primaria y el 23% en prevencion secundaria) concuerda con lo
publicado por el registro de HF de la SEA%°. Gran parte de las
diferencias entre criterios, especialmente en pacientes con HF en
prevencion primaria, se deben al umbral de cLDL que indica el
tratamiento, y hay considerables incrementos al pasar de 130 a
100 y de 100 a 70 mg/dl. El 63,8% de los pacientes con ECV sin HF

Tabla 5

Porcentaje total de pacientes candidatos a inhibidores de la PCSK9 en la
poblacién espafiola en escenario real y en escenario de tratamiento
optimizado” y niimero de pacientes que se evita tratar con inhibidores de la
PCSK9 tras optimizar el tratamiento

N =38.102.546 Escenario Escenario con  Pacientes que se

real, n (%) tratamiento evita tratar al

optimizado, optimizar tratamiento,
n (%) n (%)

SNS 1.240.526 (3,26) 634.440 (1,67) 606.087 (1,59)

SEA 579.423 (1,52) 196.357 (0,52) 383.066 (1,01)

SEC 752.959 (1,98) 433.971 (1,14) 318.988 (0,84)

NICE 228.726 (0,60) 41570 (0,11) 187.156 (0,49)

ESC/EAS 426.958 (1,12) 116.755 (0,31) 310.203 (0,81)

Task Force

ESC/EAS: Sociedad Europea de Cardiologia/European Atherosclerosis Society; MPR:
medication possession ratio; NICE: National Institute for Health and Care Excellence;
PCSK9: proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9; SEA: Sociedad Espafiola de
Arteriosclerosis; SEC: Sociedad Espafiola de Cardiologia; SNS: Sistema Nacional de
Salud.

" Estatina con capacidad reductora > 50% y MPR > 80%.

tienen valores de cLDL entre 70 y 130 mg/dl. En nuestra poblacién,
pasar de un umbral de cLDL de 100 a 70 mg/dl implica doblar el
namero de pacientes candidatos (figura 2 y figura 3). En el estudio
FOURIER, el 67% de los pacientes en tratamiento con evolocumab
alcanzaron cifras de cLDL < 40 mg/dl y el 42%, < 25 mg/dl, y el
riesgo absoluto de ECV pasé del 11,3 al 9,8%’. Hay que sefialar que,
a igualdad de cLDL, los pacientes con HF tienen hasta 4 veces mas
riesgo de ECV que sin HF?!. Es fundamental determinar cual es el
umbral 6ptimo de cLDL y los criterios de mal prondstico para
indicar iPCSK9 a cada subgrupo de pacientes para que se pueda
destacar una u otra recomendacion. Los investigadores del Safe-
Heart han desarrollado la primera ecuacion que puede ayudar a
una mejor prediccién del riesgo de ECV en la HF?2, La enfermedad
coronaria reciente, difusa, de imposible revascularizacion o
progresiva indica mal prondstico en pacientes en prevencion
secundaria.

El tipo de pacientes también varia entre criterios. La mayoria de
los pacientes con HF estarian tratados segtin el SNS*'°, la SEA!" y
especialmente la SEC'?, que se centra en pacientes con HF y
enfermedad coronaria. Los criterios que tratarian a mas pacientes
con ECV sin HF serfan los de la SEC'? y ESC/EAS Task Force'”.

Otra consideracion es que el impacto del colesterol difiere entre
enfermedad coronaria y otras manifestaciones de la ECV?* Las
recomendaciones de la Sociedad Espafiola de Cardiologia'? son
exclusivamente para pacientes con enfermedad coronaria.

Otro aspecto que considerar es la falta de estudios sobre el
beneficio cardiovascular asociado con las reducciones extremas del
cLDL para los pacientes mayores de 75 afios en prevencion
primaria®’. Ninguna de las directrices hace referencia a posibles
limites de edad.

Como citar este articulo: Zamora A, et al. NGmero de pacientes candidatos a recibir inhibidores de la PCSK9 segtin datos de 2,5 millones de
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Figura 2. Distribucion de la poblacion en funcion de los valores de cLDL en condiciones de practica clinica real. cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja

densidad; ECV: enfermedad cardiovascular; HF: hipercolesterolemia familiar.

Un reciente metanalisis sitGia el control lipidico en poblacién
espaiiola alrededor del 15% en prevencién secundaria y hasta un
65% en prevencion primaria, y detecta —como en nuestro trabajo—
una infrautilizacién del tratamiento de alta intensidad y del uso
combinado con ezetimibaZ®. Por otro lado, uno de los grandes retos
al optimizar el uso racional de los iPCSK9 sera evitar el
sobrediagnéstico de intolerancia a estatinas®. El uso de sistemas
electronicos en la toma de decisiones puede mejorar el nimero de
pacientes bien controlados®’. En el presente trabajo, al simular un
escenario con el tratamiento lipidico optimizado, el porcentaje de
pacientes candidatos a iPCSK9 segiin criterios de la SEC'? se
reduciria 1,7 veces.

Si se consiguiera en todos los individuos una reduccién del 50%
del cLDL basal, el porcentaje de segln los criterios de la SEC se
reduciria 2,7 veces (anexo 3 del material suplementario).

En un trabajo reciente, Cannon et al.”® han creado un modelo de
simulacion de candidatos a recibir iPCSK9 de poblaciéon americana
con ECV sin HF, a base de ajustes sucesivos de la dosis y la potencia de
los hipolipemiantes y con objetivo de cLDL < 70 mg/dl. Estiman un
porcentaje de candidatos del 14%, inferior al 24,5% estimado en
nuestra poblacién segiinlos criterios delaSEC'®, que también marcan
un objetivo del cLDL < 70 mg/dl. Estas diferencias se explicarian
principalmente por el modelo de simulacion empleado. En el mismo
articulo se plantean escenarios simulados diferentes y el porcentaje
de candidatos a recibir iPCSK9 varia del 6 al 28%. El escenario de
simulacion se basa en los efectos observados en la practica clinica real
en pacientes optimizados, y desde nuestro punto de vista, este
supuesto es mas plausible que suponer que el efecto sera 6ptimo y
lineal en todos los individuos. En nuestro escenario alternativo de
reduccion del 50% del cLDL (anexo 3 del material suplementario) los
candidatos segiin el mismo criterio serian el 10,9%.

Dado que la prevalencia del fenotipo de HF en nuestro medio es
cercana al 0,5%%° y que precisa tratamiento cronico, indicado a
edades tempranas, el impacto directo de los iPCSK9 en el sistema
sanitario puede ser importante. Hasta la fecha los estudios de
coste-efectividad muestran resultados heterogéneos. Un trabajo

Pacientes con HF y antecedentes de ECV
64.7% 514%

252%
85.8%
225%

96,8%

85
98.7%

100 130 160 200 70
cLDL (mgfd)

100 130 160
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Pacientes con HF sin antecedentes de ECV

80%

B A

reciente sefiala que el niimero de pacientes que es necesario tratar
con iPCSK9 para evitar 1 evento cardiovascular en pacientes en
muy alto riesgo con un objetivo de cLDL < 70 mg/dl se situaria en
torno a 50 a los 5 afios de tratamiento>°. Otro trabajo ha mostrado
que afiadir evolocumab al tratamiento con estatinas y ezetimiba de
los pacientes con HF puede ser una medida coste-efectiva®’. Un
estudio reciente en Estados Unidos concluye que el tratamiento
con iPCSK9 deberia reducir su coste en torno al 70% para ser coste-
efectivo®. Otro estudio en poblacién noruega ha estimado que los
iPCSK9 serian coste-efectivos Gnicamente en prevencion secun-
daria en poblacién de edad avanzada de muy alto riesgo>>. El tinico
estudio en poblacién espafiola publicado hasta la fecha ha
mostrado que el evolocumab puede ser coste-efectivo en poblacién
con HF y pacientes en prevencién secundaria, con un incremento
de la razon coste-efectividad de 30.893 euros y dentro de los
umbrales marcados como coste-efectivos en poblacién espafiola®*.
No obstante, habra que esperar a futuros trabajos de coste-
efectividad sobre los resultados de los estudios FOURIER® y
ODYSSEY Outcomes®. También serdn necesarios futuros trabajos
para estratificar el riesgo dentro de cada subgrupo.

Fortalezas y limitaciones

El tamafio de la muestra y la vision basada en datos del mundo
real son fortalezas del estudio. También es una fortaleza la
representatividad poblacional; prueba de ello es que en el andlisis
de casos completos se observa un menor porcentaje de candidatos
a tratamiento con iPCSK9, ya que se incluiria solo a los pacientes
mds jovenes y que han iniciado tratamiento mas recientemente
(anexo 5 del material suplementario).

Como limitaciones hay que destacar que la poblacion estudiada
incluy6 a todos los individuos que se realizaron una prueba de cLDL
en un periodo de 8 afios, lo que representa aproximadamente un
57% de la poblacion general de 18 o mas afios y el 70% de los de 45 o
mas. Por lo tanto, no se puede descartar algtin sesgo de seleccién,

Pacientes sin HF con antecedentes de ECV

66,1%

19,8%

70" 100" "
cLDL (mg/di)

Figura 3. Distribucién de la poblacién en funcion de los valores de cLDL en los pacientes que reciben tratamiento optimizado. cLDL: colesterol unido a lipoproteinas
de baja densidad; ECV: enfermedad cardiovascular; HF: hipercolesterolemia familiar.

Como citar este articulo: Zamora A, et al. Nimero de pacientes candidatos a recibir inhibidores de la PCSK9 segtn datos de 2,5 millones de
participantes de la practica clinica real. Rev Esp Cardiol. 2017. https://doi.org/10.1016/j.recesp.2017.11.006




Estimacién de la prevalencia de la Hipercolesterolemia Familiar y de las caracteristicas clinicas asociadas en Catalufia

A. Zamora et al./Rev Esp Cardiol. 2017;XX(X):XXX~XXX 7

especialmente en las edades mas jovenes. Por otro lado, el método
diagnostico basado en el fenotipo de HF puede haber sobrestimado
su prevalencia real, especialmente debido a casos de hipercoles-
terolemia poligénica, aunque serian igualmente candidatos a
iPCSK9. Otra limitacién es que no se dispuso de datos sobre
lipoproteina(a)y los antecedentes familiares de ECV. En el presente
trabajo no se pudo evaluar cudl seria el posible impacto de la
intolerancia a las estatinas en la prescripcion de iPCSK9. Otro
aspecto que cabe considerar es el infradiagnostico de la falta de
adherencia al tratamiento hipolipemiante, al medirlo Ginicamente
por la retirada de los farmacos de las oficinas de farmacia.

CONCLUSIONES

El namero de posibles candidatos a recibir iPCSK9 en
condiciones de practica clinica es muy alto y varia mucho segin
las recomendaciones de las diferentes sociedades cientificas, entre
el 0,1 y el 1,7% de la poblacién espafiola de edad > 18 afios. El
objetivo de cLDL exigido en cada criterio explica en gran medida
estas diferencias. El tipo de pacientes también es heterogéneo
entre criterios. El subgrupo con mayor porcentaje de posibles
candidatos seria el de los pacientes con HF y ECV, aunque en
nameros absolutos el grupo que mas casos aporta es el de
pacientes en prevencion secundaria sin HF. Un tratamiento
hipolipemiante intensivo, con estatinas en altas dosis y terapia
combinada con ezetimiba, reduciria de manera muy considerable
el namero de candidatos a iPCSK9.
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(QUE SE SABE DEL TEMA?

En el tratamiento lipidico de los pacientes con alto o
muy alto riesgo cardiovascular, hay necesidades no
cubiertas.

- La comercializacion de los nuevos iPCSK9 constituye
una etapa prometedora en el tratamiento lipidico.

En nuestro medio existen diferentes directrices prove-
nientes de sociedades cientificas para indicar iPCSK9.
Se desconoce el impacto real de los iPCSK9 en
condiciones de practica clinica real en funcion de las
diferentes directrices.

¢QUE APORTA DE NUEVOQ?

- Una vision general del grado de control y uso de las
terapias hipolipemiantes para pacientes con alto riesgo
cardiovascular en condiciones de practica clinica real.

— La proporcion de la poblacion y el tipo de pacientes con
indicacion de iPCSK9 segin los criterios de diferentes
sociedades cientificas u organismos cientificos.
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