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Clinica y genética de la hipercolesterolemia familiar en Mallorca
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Resumen

La hipercolesterolemia familiar (HF) es la enfermedad monogénica del metabolismo lipidico mejor conocida. La enfer-
medad se caracteriza por la presencia de xantomas, elevados niveles plasmaticos de cLDL y cardiopatia isquémica pre-
matura debida al desarrollo de arteriosclerosis coronaria. En este trabajo realizamos el diagndstico genético, a través de
estudio del DNA, de los pacientes que presentaban caracteristicas clinicas de HF de la Isla de Mallorca. La aplicacion de
las técnicas de biologia molecular al estudio de la HF permite realizar un diagndstico inequivoco en estos pacientes, ini-
ciar un tratamiento precoz para intentar evitar las complicaciones aterosclerdticas de la enfermedad. Los objetivos que se
plantean son: estudiar la prevalencia de mutaciones en el gen del LDLR, en los pacientes con criterios clinicos de HF en
la poblacién de Mallorca. Conocer el tipo y caracteristicas de las distintas mutaciones en el gen LDLR responsables de
HF en la Isla. Evaluar la repercusion de las distintas mutaciones. Conocer la frecuencia de manifestaciones clinicas (xan-
tomas tendinosos, arco corneal, xantelasmas, tendinitis aquilea, HTA y DM) y conseguir el tratamiento adecuado y pre-
coz de los individuos con HF. De la poblacion de Mallorca se recogieron 212 casos con criterios clinicos de HF, de éstos
se seleccionaron 65 casos indices (CI) que cumplian los criterios del MedPed holandés para HF. Un 23% presentaron
enfermedad cardiovascular prematura (ECVP) ( 11 varones y 3 mujeres) resultados inferiores a los descritos en otras pro-
vincias espafiolas. La primera manifestacion fue la cardiopatia isquémica (CI) que fue el doble en varones y mas frecuente
en las edades medias de la vida. El territorio mas afectado fue el conorario (17%) seguido del cerebral (4,6%). Se han
encontrado 24 mutaciones y de éstas 4 han sido descritas por primera vez en este trabajo. Del mismo, se deduce una pre-
valencia de HF clinica de 1/474 y de HF con diagnostico genético de 1/780. De este estudio ha derivado una propuesta
de diagndstico de HF.

Palabras clave: hipercolesterolemia familiar, enfermedad cardiovascular, mutaciones.
Abstract

Familial hypercholesterolemia (FH) is the best known monogenic disorder from the fat metabolism. This disease is cha-
racterized by xanthomas , increased serum levels of cLDL and premature cardiovascular disease. We carry out the gene-
tical diagnosis from the DNA study, from selected patients who present clinical symptomps for FH in Mallorca Island.
Thanks to molecular tecnics applied to this study we can have unequivocal results in those patients, we are able to start a
treatment as soon as posible in order to delay the complications from this illness such as atherosclerosis. The objetives
we persue are: study prevalence of mutaciones on coronary LRDR gene, on those patients with clinical criteria for FH in
Mallorca population. To know the typus and characteristic from the different mutations of gen LRDR resulting on FH.
Detect the effects on the different mutations. To study the frecuency of clinical symptoms (xanthomas tendinosos, arco
corneal, xanthelasma, Achilles tendinitis , Hypertension and DM) in order to start correct and early treatment on patients
with FH. We collect 212 cases with clinical criteria for FH, 65 cases (CI) were selected by Med Ped holandes for FH. 23%
develop premature cardiovascular disease. Those results compared to the rest of the mainland were smaller. First compli-
cation was ischaemic heart disease, twice in number on males and middle age population. Coronary disease (17%) was
first followed by brain disease (4.6%). We found 24 mutations, 4 of them were new finding on this study. We found that
HF prevalence is 1/474 and HF by genetical diagnosis is 1/780. Resulting from this study we have realized a proposal
for the diagnosis for FH.
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Introduccion

La hipercolesterolemia familiar (HF) es la enferme-
dad monogénica del metabolismo lipidico mejor
conocida. La enfermedad se caracteriza por la pre-
sencia de xantomas, elevados niveles plasmaticos de
cLDL y cardiopatia isquémica prematura debida al
desarrollo de arteriosclerosis coronaria 1,2,3. La
identificacién de estas hipercolesterolemias se basa
en los signos clinicos de la enfermedad, sin embargo,
este criterio puede dar diagnésticos dudosos, mien-
tras que los estudios de DNA nos proporcionan una
mayor certeza. Por otra parte, no existe ningin estu-
dio realizado en la Isla de Mallorca en el que se haya
hecho un abordaje del analisis y caracteristicas de la
HEF. Con la aplicacion de las técnicas de biologia
molecular al estudio de la HF permite realizar un
diagnostico inequivoco en estos pacientes, iniciar un
tratamiento precoz para intentar evitar las complica-
ciones ateroscleroticas de la enfermedad . Por todo
ello, se plantean los siguientes objetivos:

- Estudiar la prevalencia de mutaciones en el gen del
LDLR, en los pacientes con criterios clinicos de HF
en la poblacion de Mallorca.

- Conocer el tipo y caracteristicas de las distintas
mutaciones en el gen LDLR responsables de HF en
la Isla de Mallorca (frecuencia, distribucion geografi-
ca)

- Evaluar la repercusion de las distintas mutaciones
(concentraciones lipidicas, incidencia de EC) en los
sujetos con HF.

- Conocer la frecuencia de manifestaciones clinicas
(xantomas tendinosos, arco corneal, xantelasmas,
tendinitis aquilea, HTA y DM), en los pacientes con
HF de Mallorca.

- Conseguir el tratamiento adecuado y precoz de los
individuos con HF.

Material y métodos
1. Seleccion de la poblacién

Se seleccionaron aleatoriamente los pacientes y se
abordo6 un 10% de la poblacion de Mallorca. Para ello

se plante6 un estudio descriptivo transversal de base
poblacional, con una muestra representativa de la
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poblacion residente en las Islas Baleares en el afio
2002 con tarjeta sanitaria individual (679.792 habi-
tantes de Mallorca segun los datos del Instituto
Balear de Estadistica) y que en su momento cubria el
96% de la poblacion censada en Mallorca. Para
garantizar la representatividad de la muestra se con-
tactd con los 38 centros de salud de la isla y se ofre-
cio la participacion a los médicos de familia.
También se contactd con el laboratorio de Analisis
clinicos del Ambulatorio del Carmen (donde se pro-
cesaban todas las muestras de Atencion Primaria de
la isla), y se revisaron las historias clinicas y los datos
lipidicos de la poblacion adscrita a los correspon-
dientes médicos de los distintos centros de Salud.

Cenfros de Salud ™ Laboratorio Centralizado
édicos de Familia y Pedialras (EL
: Carmen
Individuos
Sospecha dhica de HF |

Familiares de Casos
indices

Laboratorio de Biogqu imica,
\ Biologia Molecular y Celular
Universidad de Zaragoza

Casosindices
{eritwrics ol inicos MedPod Holnndgs]

Fig. 1. Estrategia de reclutamiento

En todos los casos, nos desplazamos a los distintos
centros para realizar una entrevista clinica, explora-
cion fisica y extraccion de analisis de sangre, de los
individuos susceptibles de estudio, y una vez descar-
tadas las causas de hipercolesterolemia secundarias,
se seleccionaron los casos indices que cumplian cri-
terios diagnosticos de HF segin la OMS, Med-Ped
holandés de 19994. Ver tabla 1. En total se identifi-
caron 65 posibles casos indices.

- Criterios de inclusion

-Pacientes diagnosticados en el Centro de Salud de
HF hereditarias con 6 6 > puntos segun criterios diag-
nosticos de HF MedPed holandés.

- Pacientes no relacionados entre si

- Criterios de exclusion :

-Familias relacionadas en ler y 2° grado con el suje-
to previamente seleccionado.

- TG > 250 mg/ dL

-Causas secundarias evidentes de
Hipercolesterolemia (hipotiroidismo, colestasis y
consumo de farmacos entre otras).
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A cada sujeto se le citd y se realiz6 la historia clini-
ca con la obtencion de los siguientes datos:
Personales. Nombre, apellidos, edad, sexo, lugar de
nacimiento, direccion habitual, relacion familiar con
el probando, lugar de nacimiento de abuelos y bis-
abuelos (si lo recuerda con precision), consumo de
tabaco (cigarrillos / dia, pipa, puros), consumo de
alcohol.

Antecedentes patologicos. HTA, DM, enfermedades
infecciosas, cardiovasculares (IAM, angina, IC,
ECVA), hepaticas, renales, tiroideas, enfermedades
cronicas, otras.

Farmacos. Farmacos hipolipemiantes, anticoncepti-
vos orales, tratamiento hormonal sustitutivo, betablo-
queantes, y otros farmacos que pudieran modificar
las concentraciones lipidicas.

Exploracion fisica. Peso, talla, perimetro cintura,
perimetro de cadera, xantomas aquileos, xantomas
manos, xantelasmas parpebrales, arco corneal
(<180°, 180-360°, 360°), Tension arterial
sistolica/Tension arterial diastolica.

En todos los casos, se realizo la anamnesis y la explo-
racion fisica. Una vez identificado un caso indice con
HF se estudiaron todos los familiares en primer
grado que voluntariamente decidian participar en el
estudio, incluido el sujeto proposito.

2. Obtencion de muestras

Tras un periodo minimo de 12 horas de ayuno, se
obtuvo una muestra de sangre periférica de 15 ml.
distribuida en dos tubos vacutainer (un tubo con
EDTA y otro sin anticoagulante).

- La muestra con EDTA se centrifugé a 3000 rpm
durante 10 minutos obteniéndose plasma y células
para la extraccion de DNA. Se guardaron 2 alicuotas
de plasma a 40°C. Las células se resuspendieron en el
mismo volumen con suero salino fisiologico (NaCl
0,9 g /) y se congelaron a -20 -40°C.

- De la muestra sin anticoagulante se practicaron las
siguientes determinaciones analiticas:

Colesterol total (se analizd enzimaticamente con un
autoanalizador Beckman). Triglicéridos totales (se
analizaron enzimaticamente con un autoanalizador
Beckman). Colesterol LDL (calculado mediante la
formula de Friedewald). Colesterol en HDL (por pre-
cipitacion de las lipoproteinas que contienen Apo B
con Mg++ fosfowolframato. Boeringer Mannheim).
Apo Al (Método inmunoenzimatico). Apo B (Método
inmunoenzimatico). Lp(a) (por inmunonefelometria
genética con anticuerpos policlonales. Beckman).
Glucosa. TSH.
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HISTORIA FAMILIAR

1. Familiar en ler grado con de ECV
2. Familiar en ler grado con cLDL > percentil 95
1. Familiar en ler grado con xantomas

LT LS Y

2. Nifios menores de 18 aflos con cLDL > percentil 95
HISTORIA PERSONAL

1. Evidencia de ECP

2. Evidencia de EVC o periférica prematura 1
EXAMEN FISICO

1. Xantomas

L]

>

-

2. Arco corneal < 40 afios

ANALITICA

1.¢lDL > 330mg/dl (< 8.5 mmol/L)
2.cLDL 250-329 mg/dl (6.5-8.4 mmol/L)
J.clDL  190-249mgldl (5.0-6.4 mmol/L)
4.cLDL  150-189 mg/dl (4.0-4.9 mmol/L)
ANALISIS ADN

Fi i de
DIAGNOSTICO DE HF
Seguro =8 puntos
Frobable 6-8 puntos
Pasible 3-5 puntos

~| w| | o

| en el gen receptor del LDL &

Tabla 1. Criterios Diagnosticos de hipercolesterolemia
Familiar (MedPed holandés)*

Las muestras fueron remitidas al Departamento de
Bioquimica de la Universidad de Zaragoza mediante
una agencia de transporte rapido controlando que la
temperatura se mantuviera entre 4 y 8 ° C. Se obtuvo
una alicuota de DNA gendmico a partir de la muestra
de sangre congelada extraida con EDTA (método
habitual del Laboratorio de Bioquimica y Biologia
Molecular de la Universidad de Zaragoza).

Se realizo el diagnostico genético a todos los casos
indices con el diagnoéstico clinico inicial.

A todos los casos indices participantes en el estu-
dio, se les solicito la colaboracion de los familiares
de primer grado, a los que se les realiz6 el mismo
protocolo clinico y determinaciones lipidicas. Se
definieron como afectos los que cumplian los crite-
rios segiin el Med Ped Holandés4. Ver tabla 1.

3. Estadistica

El procesamiento estadistico de los datos se ha rea-
lizado mediante el paquete informatico SPSS
(Statistical Package for the Social Sciences) para
Windows version 12.0.

Para contrastar la normalidad de las variables conti-
nuas se utilizd6 la prueba no paramétrica de
Kolmogorov-Smirnov. Los resultados de las varia-
bles continuas se expresaron en media (= DE); o en
mediana y rango, para aquellos casos en los que su
distribucion no era normal. Para las variables cualita-
tivas, se calcularon las frecuencias absolutas y relati-
vas, y los resultados se expresaron en porcentajes.

El nivel de significacion estadistica se situd en el 5%.
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4. Bases de datos consultadas

Para corroborar si las mutaciones identificadas en
la poblacion estudiada habian sido previamente des-
critas en otras poblaciones, se consultaron bases de
datos a las que se acceden via Internet: Universal
LDLR-Mutation Database: http//www.umd.necker.fr
The low density lipoprotein receptor (LDLR) gene
in familial hypercholesterolemia:
http://www.ucl.ac.uk/fh/

Resultados y discusion

El analisis de los resultados se ha estructurado como
se muestra en la Figura 2.

Familiares de los 22 Criterios

caos e d 1 v _— [ I

«con diagndstico L'SA

genético (conmutacién) E——

Sy T | Familiares no afectos de HF. N= 18 |

Familiares de los 43 Criterios

casos indices de HF MedPed

sin diagndstico USA

genélico (sinmutacion) EE—

it T t Familiares no afectos de HF. N= 47 |

Figura 2. Analisis de los resultados

Caracteristicas clinico epidemiolégicas de los
Casos indices

Las principales caracteristicas de 65 casos indice
con diagndstico clinico y genético de hipercolestero-
lemia familiar procedentes de Baleares, se detallan en
la Tabla 2.

Se seleccionaron 65 CI no relacionados (34 hom-
bres y 31 mujeres). La edad fue mayor a la de los 4
estudios comparados y la edad de las mujeres mayor
a la de los hombres. Esto se explica por lo que a esta
edad la mayoria de los varones con HF ya hayan
fallecido.

El IMC fue similar en hombres y mujeres. Un 20%
eran obesos y un 57% sobrepeso. Datos superiores a
los descritos por Alonso 5Fernandez6 y DORICA
7(15,5 y 39% sobrepeso)

Un 22% CI eran fumadores. Cifra algo menor a
la descrita en el estudio CORSAIBS (27,5%).
En cuanto a la tension arterial, un 13,5% eran hiper-
tensos. Cifras menores a las dadas por Alonso5
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(17,7%), Fernandez6 (15%) y los del CORSAIBS
(47,8%). Ello puede explicarse porque los pacientes
con HF tengan un mejor control 6 factor protector.
El 12.3% fueron DM. Cifras superiores a las de
Alonso5 (3,4%) y a los de la poblacion general
(3,5%). Se podria explicar porque se incluyeran en
nuestro estudio pacientes con glucemia basal altera-
da.

Se ha descrito que en los pacientes afectos de tala-
semia minor y afectos de HF presentan cifras de
cLDL menores que los no afectos. Entre los familia-
res un 5,1% presentaban talasemia minor. En
Menoreca la frecuencia de TM es de 2,7% y en Espafia
del 0,4%. En cuanto a los depositos lipidicos se
encontraron pocos xantomas (3,2%) cifras menores
que todos los estudios Alonso Villaverde9 (11,4%).
Seguramente pudiese explicarse porque el diagnosti-
co se realiz6 por palpacion o bien cabe la posibilidad
de que la expresion fenotipica sea mas leve en nues-
tro entorno. Los xantelasmas se vieron en un 13,8%
(mas en mujeres 23% frente a 5,7% en hombres).
Estos datos son similares a Alonso Villaverde9 y
Alonso5 y menores que los del estudio de Garcés10
y Fernandez6. El arco comneal se vio en el 48% (
incluidos arcos < 180°) estos resultados son similares
a los descritos por Fernandez y mayores a los descri-
tos por AlonsoS y Garcés!o.

Se recogieron episodios de tendinitis en el 4,7% de
los Cl y poliartritis en el 12,3%. Los heterocigotos de
HF presentan tendinitis aquilea de 1/3 y se relaciona
con la presencia xantomas. En nuestra serie tuvieron
poca prevalencia.

La media de CT y cLDL (375 y 292 mg/dL) fue
superior a la de Alonso Villaverde9 (355,283 mg/dL)
, Garcés10 (346,250) e inferior a Alonso5 (407, 312
mg/dL) y a los de Simon Broomell y similar a la de
Fernandez6. Ello se explicaria por factores ambienta-
les. Ejemplo de China. O que se hayan incluido HFC
o hipercolesterolemia poligénica grave.

Las cifras de TG (159 mg/dL) fueron superiores a
las de Alonso5 (118 mg/dL). El cHDL (51,6 mg/dL)
cifras similares a las de Alonso5 y Garcés10 (53 y
53,4 mg/dL) y mayores que las de Alonso-
Villaverde9 (47,1mg/dL) y menores que las de
Fernandez6 (56 mg/dL). Fue mayor en mujeres.

La HF mantiene las diferencias de sexo igual que
en la poblacion general atribuibles a factores hormo-
nales.
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Hombres n=34 Mujeres n=31 P

Edad + DE, aiios 49,5213,81 56,9:16,2 0,050
IMC + DE, (Kg/m_) 2754318 27,3+3,99 0,780
Fi dor (%)

Actual 8(23.5) 6(19.4) 0.815

No 11(324) 13(41.9) 0,630

Ex fi 15(44.1) 12(38.7) 0,910
HTA n (%) 411,8) 5(16.1) 0,611
TAS (mmHg) Media (DE) 1254144 129+412.8 0,207
TAD (mmHg) Media (DE) T449.4 76£10.8 0.538
Diabetes Mellitus , n (%) 3(9,1) 4(12,9) 0,625
Tal ia minor, mn (%) 0 0
X n (%) 0 1(33) 0,291
Xantel n (%) 25.7) 7(23.3) 0,045
Arco corneal n {%) (<45afios) 16(47,1) 15(48.4) 0,915
Tendinitis n (%) 1(2.9) 2(6,5) 0,500
Poliartritis n (%) 411,8) 4(12,9) 0,889
Historia familiar de ECVP n (%) 15(44.1) 15(48.4) 0,730
Historia p Ide ECVP n (%) 11(32.4) 4(12,9) 0,063
Colesterol Total * 3771104 3742829 0912
TG* 163+80,4 1544815 0,585
c-LDL* 297+114.8 2864862 0,663
c-HDL* 456x13,30 57.6£14.26 0,001
Lp(a) * 47+454 521515 0,929

ECVP: enfermedad cardiovascular prematura (varones < de 55, mujeres < de 65 afios). IMC: indice de masa corporal. DM:

diabetes mellitus HTA: hipertension arterial. TAS: tension arterial sistdlica. TAD: tension arterial diastdlica. ECVP: enfermedad
cardiovascular prematura. Tanto por cien entre paréntesis. TG: triglicéridos. c-HDL: colesterol asociado a lipoproteinas de alta
densidad. C-LDL: colesterol asociado a lipoproteinas de baja densidad. Lp(a) lipoproteina (a). * Datos en mg/dL expresados

como Media +DE.

Tabla 2. Caracteristicas de los casos indices con diagnostico clinico de hipercolesterolemia familiar
distribuidos por sexos.

Los valores de Lp(a) fueron de 49,5 mg/dL (simi-
lares a los de Alonso5 (48,8mg/dL). De los 65 CI, 41
presentaba cifras superiores a 30 mg/dL.

Caracteristicas clinicas de los CI con o sin la pre-
sencia de enfermedad cardiovascular prematura

Las caracteristicas de los casos indices con o sin
ECVP se muestran en la Tabla 3

Comparando el grupo de casos indices con ECVP
con el grupo de casos indices sin ECVP, cabe sefialar
que la edad fue superior en el grupo de casos indice
con ECVP sin ser la diferencia estadisticamente sig-
nificativa. También fue mas prevalente la HTA y la
DM en el grupo con ECP. En estos grupos, no se
encontraron diferencias significativas en cuanto al
numero de fumadores y ex fumadores. En cuanto a
las cifras de CT y c-LDL fueron mas elevadas en el
grupo de casos indice con ECVP que el grupo de
casos indices sin ECVP sin que las diferencias fueran
estadisticamente significativas (394 mg/dL vs 370
mg/dL de CT y 305 md/dL vs 287 mg/dL de ¢c-LDL
respectivamente). Resultados que coinciden con los
estudios antes comparados.

Caracteristicas de la enfermedad cardiovascular
en los casos indices

Las caracteristicas de la ECV en los CI se muestra

en la Tabla 4. La HF se asocia con un elevado riesgo
de ECV. En nuestro estudio del total de pacientes con
diagnostico clinico de HF 15 presentaron enfermedad
cardiovascular prematura (23,1 %).

De estos el 4 (12,9 %) eran mujeres y 11 (32,4%)
hombres. Estos resultados son similares a los descri-
tos por Alonso5(14,3 % mujeres y 30,8% en los varo-
nes) y al estudio de Extremadura6 (28% en varones y
11% en mujeres)5,6. En 11 de los pacientes la prime-
ra manifestacion fue la cardiopatia isquémica siendo
su frecuencia mas del doble en varones que en muje-
res.

La enfermedad cardiovascular, en algunos casos,
aparecio antes de los 30 afios; sin embargo, su fre-
cuencia fue mayor en las edades medias de la vida.
Asi el 55% de los varones de entre los 50 y 59 afios
de edad y el 21,7% de las mujeres del mismo grupo
de edad ya habian presentado algtin episodio cardio-
vascular.

El territorio mas afectado en el primer episodio car-
diovascular fue el coronario (17 %), seguido del terri-
torio cerebral con el 4,6 % y por ultimo la enferme-
dad periférica con un 1,5%. El 8,8 % de varones pre-
sentd angina de pecho y el 14,7 % IAM, frente a un
6,5 % de mujeres que presentaron [AM y 3,2% de
mujeres con angina.
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CI con ECVP n=15 CI sin ECVP n=50
Edad + DE, aiios 61.4+12.57 50.5£15.36 0.015
Sexo varén _/mujer 1I(73.3 )/ 426,79 ) 23(46,0 )/ 27(54.0 ) 0,063
“IMC % DE,(Kg/m ) 27831376 27313.56 0,628
Fumador (%)
Actual 426.7) 12(24) 0,096
No 1(6.7) 11(19.6) 0.196
Ex fumador 10(66.6) 27(54) 0.924
HTA n (%) 427.6) 11(19.6) 0,101
TAS (mmHg) Media (DE) 133£20.8 125£10,5 0.211
TAD (mmHg) Media (DE) T2+11.1 76+9.5 0,124
| Diabetes Mellitus n (%) 3214 48.0) 0.155
| Talasemia minor n (%) 0 0
Xantomas n (%) 0 1(2.0) 0,581
Xantelasmas n (%) 1(6.7) 8(163) 0346
Arco corneal n (%) (<45aiios) 7(46.7) 24(48.0) 0,928
Tendinitis n (%) 0(0.0) 3(6.0) 0.331
Poliartritis n_(%) 1(6.7) 7(14,0) 0448
Historia familiar de ECVP n (%) 8(53.3) 27(54.0) 0.964
Colesterol Total _ * 39421365 37083.5 0414
TG * 177+80.9 1534802 0,248
c-LDL * 305£143.7 287.4486.6 0,556
c-HDL * 46,311, 59 52.8+15.59 0.144
Lpa) * 0530 43453 0,127

ECVF: enfermedad cardiovascular prematura (varones < de 55, mujeres < de 65 afos). IMC: indice de masa corporal. DM:
diabetes mellitus HTA: hipertension arterial. TAS: tension arterial sistolica. TAD: tension arterial diastolica. TG: triglicéridos.

c-HDL: colesteral asociado a lipoproteinas de alta densidad. C-LDL: colesteral asociado a lipoproteinas de baja densidad. Lp(a)
lipoproteina (a). DE desviacion estandar. Tanto por cien entre paréntesis. CI: casos indices. * Datos en mg/dL expresados como

Tabla 3. Casos indices con o sin enfermedad cardiovascular

Media +DE.
Hombres n=34 Maujeres n=31 (]

ECVE tatal (%) TI( 323 W25 L]
LAM al %) E1ERi] 206.5) (7]
Angina o %) ETCE) 162
ECVAP %) 5% ([EN) 0.082
EV pe nléncan(®) ) ]
ACTHChregha RVCn (%) 6Ty Feh T [ I
Edad Ter epivedio (aiies) a6 EFES o0s |
Historia familiar de ECVP n (3] (ETR=N1) I5(48.4) 0,730

Los datos entre paréntesis indican el tanto por cien.
ECVP: enfermedad cardiovascular prematura. CIP:
cardiopatia isquémica prematura.

Tabla 4. Caracteristicas de la ECV en los CI

La edad media de presentacion de la primera mani-
festacion cardiovascular fue a los 42,6 afios en los
varones y a los 52,5 afios en las mujeres (p<0,05).
Estos resultados son muy similares a los observados
previamente por Alonso et al (42,6 afios en varones
y 51,7 anos en las mujeres) y a los del estudio de
Extremadura (42 afios en los varones y 53,8 afios en
las mujeres)s:6

Se practicé angioplastia o cirugia de revasculariza-
cion coronaria en el 72,7 % de los pacientes con
enfermedad coronaria prematura. Un paciente habia
precisado un bypass aorto femoral. Estos porcentajes
son similares a los descritos en otros estudios5,6. De
los pacientes con criterios clinicos de hipercolestero-
lemia familiar, un 48,4 % de las mujeres y un 44,1 %
de los hombres referian historia familiar de primer
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grado con ECVP. Porcentajes que resultaron ser lige-
ramente superiores a los descritos en otros estudios
de HF: Alonso5(39% varones, 37% en mujeres),
Fernandez 6(35% mujeres y 32% hombres) y en el
estudio de Alonso-Villaverde 9 (32,4%). En el estu-
dio de las zonas centro y norte de HF, estos porcenta-
jes de antecedentes familiares de cardiopatia isqué-
mica resultaron ser mas elevados que los del presen-
te y anteriores estudios mencionados (51,5% mujeres
y 50,0% para varones)10. No encontramos una expli-
cacion racional plausible a esta disparidad de porcen-
tajes segun los estudios, en cuanto a la historia fami-
liar de cardiopatia a no ser que se deba a los distintos
procesos de seleccion de los casos indices ya que en
algunos criterios tiene un gran peso en el diagnostico
la historia familiar de ECP; o bien en el hecho de que
en algunos estudios no se realicen unicamente con
casos indices sino que se incluyan familiares en el
computo total, lo que conllevaria un sesgo en la eva-
luacion de la historia familiar de ECP.

Puntuacion del MedPed (holadés) de los Casos
indices

Es destacable que de los 65 pacientes, 33 individuos

presentaban el diagnostico clinico de hipercolestero-
lemia familiar de probable y 32 el diagndstico clinico
de certeza, segiin MedPed holandés4.
El 51% de los casos indice presentaron entre 6 y 7
puntos segun el criterio MedPed Holandés4 4, y el
49,2% diagnodstico de certeza, de éstos ultimos el
86,4% presentd mutacion.
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Entre los pacientes con criterio probables se encon-
traron 3 (13,6%) casos que si presentaban mutacion.

Caracteristicas clinicas de los casos indices con o
sin mutacion

Las caracteristicas de la ECV en los CI se muestra
en la Tabla 5
Hemos encontrado mutaciones en 22 de los 65 casos
indices (24 mutaciones, dos casos indices con doble
mutacion). Ante esto se podria pensar que el criterio
utilizado tiene el problema que incluya algunos
pacientes con Hiperlipemia Familiar Combinada
(HFC) dentro del diagnostico de certeza. La HFC es
un trastorno hereditario muy frecuente del metabolis-
mo de los lipidos. Se estima que de un 1-2% de la
poblacion general estd afectada. La frecuencia de
enfermedad coronaria prematura en la HFC es solo
discretamente mas baja que en la HF con manifesta-
ciones clinicas de cardiopatia isquémica en aproxi-
madamente el 50% de los varones afectos antes de
los 60 afios. Sin embargo, ya que la HFC es mas fre-
cuente que la HF, el impacto sobre la enfermedad
coronaria es mayor en términos absolutos. La HFC
afecta por igual a mujeres y varones. La mitad de los
miembros de una familia de un paciente con HFC
presentan este trastorno!.

En nuestro estudio el grupo en donde no se ha encon-
trado mutacion presenta unos valores de TG mas ele-
vados que el grupo en el que se ha encontrado muta-
cion.

No se conoce con exactitud el mecanismo de trans-
mision de la HFC, por lo que se puede confundir en
determinados casos con una HF, maxime si no hay
aumento muy elevado de TG.

Se encontraron 22 pacientes con mutaciones en el
LDLR entre los 65 casos indices y en 43 de los casos
no se encontré mutacion alguna.

La edad media de los pacientes con y sin mutacion
fue similar 53,9 y 52,6 afios, respectivamente.
En cuanto al sexo se encontraron un 68,2% de varo-
nes y un 31,8% de mujeres en el grupo con mutacion
frente a un 44,2% de varones y un 55,8% de mujeres
en el grupo sin mutacion; resultando casi resultd ser
estadisticamente significativas estas diferencias
(p<0,067).

El 18 % de los casos indices con mutacion eran
fumadores frente a un 23% de los casos indices en los
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ECVP: enfermedad cardiovascular prematura (varones < de 55, mujeres < de 65
anos). IMC: indice de masa corporal. DM: diabetes mellitus HTA: hipertension
arterial. TAS: tension arterial sistolica. TAD: tension arterial diastélica.. Tanto por cien
entre paréntesis. TG: triglicéridos. C-HDL: colesterol asociado a lipoproteinas de alta
densidad. CLDL: colesterol asociado a lipoproteinas de baja densidad. Lp(a) lipopro-
teina (a) . DE: desviacion estandar.* Datos en mg/dL expresados como Media +DE.

Tabla 5. Caracteristicas de la ECV en los CI con y sin
mutacion

que no presentaban mutacion. El 46% y el 35% res-
pectivamente nunca habian fumado y un 36% del
grupo de los casos indices con mutacion habian deja-
do el tabaco frente a un 42% del grupo de casos indi-
ces sin mutacion.

El 18,2 % de los casos indices con mutacion pre-
sentaban HTA frente al 11,6 % de los que no tenian
mutacion, estas diferencias no resultaron ser estadis-
ticamente significativas. Tampoco se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre el
IMC de ambos grupos (27,7 Kg/m_y 27,6 Kg/ m ).
En el grupo de casos indices con mutacion ningin
paciente presentd DM, en cambio el 16,7 % de los del
grupo sin mutacion resultd ser diabético, siendo la
diferencia estadisticamente significativa para
p<0,042.

Soélo se detectaron por palpacion, xantomas en 1
paciente del grupo de los CI con mutacion y ninguno
en el grupo de sin mutacion. No hubo diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos
en cuanto a xantelasmas ni arco corneal.

En el 27,3 % de los casos indices con mutacion
habia historia personal de ECVP frente al 20,9 % de
los casos indices sin mutacidn; no siendo esta dife-
rencia significativa estadisticamente. Tampoco se
encontraron diferencias significativas en los antece-
dentes de historia familiar de ECVP (54,5 y 53,5%)
respectivamente.
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En el grupo de los casos indices que presentaron
mutacion se observaron cifras medias de CT de 438
mg/dl frente a 343 mg/dL en el grupo sin mutacioén y
para c-LDL estas fueron de 357 y 258 mg/dL, res-
pectivamente. Estos resultados resultaron ser alta-
mente significativas estas diferencias. P<0,02 y
p<0,001 para CT y c-LDL respectivamente. La con-
centracion de TG fue mas elevada en el grupo de
pacientes HF sin mutacién que en el grupo de
pacientes HF con mutacion (135 mg/dl vs170 mg/dl
no alcanzando estas diferencias significacion estadis-
tica (p<0,096).

Las concentraciones de Lp(a) resultaron ser mas
elevadas en el grupo de casos indices sin mutacion
aunque estas diferencias no resultaron ser estadistica-
mente significativas
De los 65 CI en 22 se encontréo mutacion y en 43 de
ellos el método no las encontrd
Los criterios clinicos no excluyan poligénicas graves
0o HFC (Los TG y c-HDL fueron mayores en el grupo
de CI sin mutacion)

De los 43 CI sin mutacion 20 presentaban fenotipo
IIb lo que supondria haber un 46,51% de HFC.

Caracteristicas clinicas de los sujetos afectos
(casos indices y familiares) segiun presencia o no
de la mutacion en el caso indice

Teniendo en cuenta el criterio MedPed USA12,13
los familiares de los casos indices con diagndstico
genético de FH, se clasificaron en afectos y no afec-
tos . Criterios para diagnostico clinico de HF MedPed
USA Figura 3

Se encontraron 63 sujetos afectos (segun criterios
MedPed USA)12,13 de casos indices con mutacion y
84 sujetos afectos de casos indices sin mutacion.
Tabla 6.

La edad media de los sujetos afectos del grupo de
casos indices con mutaciéon fue menor que la de los
familiares para el grupo sujetos afectos sin mutacion
(39,9 anos vs 45,8 afos) diferencia que no llego a
alcanzar significacion estadistica (p<0,059).
Igualmente el IMC fue superior en el grupo de suje-
tos afectos de casos indices sin mutacion que en los
sujetos considerados afectos de casos indices con
mutacion 24,9 Kg/m ; vs 26,9 Kg/m ; siendo esta
diferencia estadisticamente significativa (p<0,019).

En el momento del estudio un 19% de los sujetos
afectos de casos indices con mutacion y un 44% del
total de los afectos segin MedPed USA12,13 de
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Fig. 3. Criterios para diagnostico clinico de HF MedPed
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ECVWP: enfermedad cardiovascular prematura (varones < de 55, mujeres < de 65 afios).
IMC: indice de masa corporal. DM: diabetes mellitus HTA: hipertension arterial. TAS: tension
arterial sistdlica. TAD: tension arterial diastdlica Tanto por cien entre paréntesis. TG: tri-
glicéndos. C-HDL: colesterol asociado a lipoproteinas de alta densidad. CLDL: colesterol
asociado a lipoproteinas de baja densidad. Lp{a) lipoproteina (a). DE: desviacion estandar. *
Datos en mg/dL expresados como Media +DE.

Tabla 6. Caracteristicas clinicas de los sujetos afectos
con o sin mutacion en el caso indice

casos indices sin mutacion eran fumadores. El30,5%
y 16 % de ambos grupos nunca habian fumado y un
54%y 37,4% de los dos grupos respectivamente eran
exfumadores. La HTA fue mas prevalente en el grupo
de los sujetos procedentes de casos indices sin muta-
cion que en el grupo procedentes de casos indices que
tenian mutacion (19% vs 8%) respectivamente, dife-
rencia que resulto ser casi estadisticamente significa-
tiva p=0,057.

Las cifras tensionales fueron mas elevadas en el
grupo de sujetos afectos de casos indices sin muta-
cion que en los de casos indices con mutacion
(126/75 mmHg vs 116/67 mmHg) con diferencia
estadisticamente significativa p<0,001 y p< 0,001
respectivamente.

Se encontraron diferencias estadisticamente signi-
ficativas en cuanto a la DM 1,6% vs 12% siendo mas
frecuente en el grupo de casos indices sin mutacion
(p<0,004). No se encontraron diferencias estadistica-
mente significativas ni en la historia familiar ni per-
sonal de ECVP.
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Cabe destacar que se encontr6 talasemia minor en el
3,2% de los pacientes del grupo de sujetos con muta-
cioén y no se encontrd talasemia minor en ninguno de
los sin mutacion.

En relacion a los depositos lipidicos, destacar que
en los xantomas, xantelasmas y arco corneal no se
observaron diferencias estadisticamente significati-
vas entre los dos grupos. Tampoco se observaron
diferencias estadisticamente significativas en cuanto
a tendinitis ni poliartris.

La concentracion de colesterol total y cLDL resul-
td ser mas elevada en los sujetos afectos con muta-
cion que en el grupo sin mutacion (390 mg/dL vs 336
mg/dL y 313 mg/dL vs 247 mg/dL respectivamente
p<0,001). También en las concentraciones de TG se
encontraron diferencias estadisticamente significati-
vas (126 mg/dL en el grupo con mutacion frente a
185 mg/dL en el grupo de sujetos sin mutacion para
una p< 0,001). Sin embargo no se encontraron dife-
rencias estadisticamente significativas entre ambos
grupos en cuanto a los niveles de Lp(a).

Mutaciones encontradas en el gen del LDLR de
los casos indices

En el 34% de los estudiados se encontraron muta-
ciones causales de HF. En el total de los 65 casos
indices encontramos 22 mutaciones distintas y en 3
pacientes se encontraron dos mutaciones en el mismo
alelo (dobles mutantes): [313+1 G>C] + [Q71E],
[C371X]+[2140+5 G>A] y [E256K]+[W(-18)X].
Uno de los casos indices resultd ser un heterocigoto
compuesto con un alelo de cambio de aminoacido y
gran delecion (S156L)+(del Prom-ex6nl) y en otro
paciente pudimos detectar una gran delecion de 3,1
Kb que elimina desde el exon 16 hasta la zona 5” del
exén 17 (Tabla 7). La mutacion D471N es una tran-
sicion G>A situada en el exon 10 que produce el
cambio del aminoacido aspartico de la posicion 471,
residuo acido por una asparagina residuo neutro. Este
cambio conlleva una modificacion del potencial de
superficie que puede llevar a un mal plegamiento del
dominio del factor de crecimiento epidérmico, y por
tanto a una disfuncion de la proteina. Esta mutacion
se encontr6 en una mujer de 31 afios, sin anteceden-
tes de ECVP.

Sin tratamiento farmacoldgico hipolipemiante pre-
sentd cifras de CT de 349 mg/dL, TG 76 mg/dL y c-
LDL de 275 mg/dL. La paciente tiene una hija con
hipercolesterolemia. La probando procede de Palma
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Tabla 7. Mutaciones encontradas en gen LDLR
encontradas en los casos indices

de Mallorca, la familia materna procedia de Asturias
y la familia por parte de padre de Cadiz. Sin embar-
go dado que se carece de antecedentes de hipercoles-
terolemia en estas familias no conocemos la proce-
dencia de la hipercolesterolemia.

Esta mutacion no se ha encontrado en otras zonas
por lo que probablemente se trate de una mutacion
nueva. (Familia 2). Figura 4

La mutacion R60C es una transicion de C>T locali-
zada en el ex6n 3 que codifica para la zona de union
al ligando.

Esta mutacion se encontrd en un varon de 68 afios
que no presentaba antecedentes personales de ECP
pero tenia un hermano que habia sufrido un IAM a
los 63 anos. Presentaba sin tratamiento farmacologi-
co unas cifras de CT 335 mg/dL, c-LDL de 275
mg/dL con TG y c-HDL normales. EI probando y
toda su familia procede de Mancor del Valle
(Mallorca).

O

L= =

Mutaci 6n D47IN

Fig. 4. Arbol genealégico familia 2.
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Fig. 7. Arbol genealdgico familia I

No conocemos descripcion previa de esta mutacion
en ninguna otra poblacion, por lo que creemos que
esta mutacion se describe por primera vez en este tra-
bajo. (Familia 3). Figura 5

La mutacion -115 A>T se trata de una transversion
A>T situada en el promotor del gen. El promotor del
gen contiene 3 repeticiones imperfectas, dos de ellas
son lugares de union del factor de transcripcion Spl
y la tercera es el lugar de union del elemento de res-
puesta a esteroles SRBP. Por su localizacion podria
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afectar a la unidon de este elemento de respuesta a
esteroles y por tanto producir un efecto importante en
la produccion de mRNA. Sin embargo, este punto no
ha sido todavia analizado. Esta mutacion se ha encon-
trado en una mujer de 72 afios y con antedentes fami-
liares de ECVP. Presentaba sin tratamiento farmaco-
logico hipolipemiante unas cifras de CT 371 mg/dL,
c-LDL 272 mg/dL, TG 251 mg/dL y c-HDL normal.
La procedencia de la familia era de Inca. (Familia 4).
Figura 6

La mutacion Del de 3,1 Kb: exéon 16 + 5" exon 17
consiste en una delecidon que se caracterizd mediante
el analisis de fragmentos de PCR largas posteriores
acotamientos y secuenciacion. Se trata de una dele-
cion que elimina 3129 pb que incluyen el exon 16 y
la zona 5" del exon 17. Esta delecion se encontr6 en
un caso indice varon de 47 afios con historia familiar
de hipercolesterolemia autonémica dominante. El
paciente presentaba arco corneal y sus cifras maxi-
mas de CT y c-LDL alcanzaron unos niveles de 350
y 282 mg/dL respectivamente, con concentraciones
de TG y c-HDL normales.

El diagnéstico clinico de HF alcanzé una puntua-
cion segun criterios del MedPed Holandés de 9 pun-
tos. El paciente procedia de la localidad de Inca
(Baleares) y tenia una hija con hipercolesterolemia.
Esta delecion, se describe en este trabajo por primera
vez y es probable que sea una mutacion, que esté cir-
cunscrita a esta familia. Figura 7

Hemos visto como la mayoria de mutaciones
encontradas tienen su procedencia en otras provin-
cias. Solo se han encontrado 4 mutaciones nuevas no
descritas anteriormente. También es importante des-
tacar que hay muy pocas familias de origen mallor-
quin, esto esta seguramente en relacion a que sélo se
hayan encontrado 4 mutaciones nuevas en las 65
familias.

Distribucion geografica de las mutaciones encon-
tradas en Mallorca

En la Figura 8 se puede visualizar la distribucion
geografica de las distintas mutaciones encontradas en
Mallorca.

El andlisis de las mutaciones en los 65 casos indice
mostré una gran heterogeneidad, de hecho no hubo
ninguna mutacion con alta frecuencia. Unicamente
dos mutaciones (G571E, Q133X) se encontraron en
mas de un paciente.
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Cabe sefialar que 3 casos indices, presentaron dos
mutaciones en el mismo alelo: [E256K]+[W(-18)X];
[313+1G>C] + [Q71E]; [C371X]+[2140+5G>A]

Un paciente resultd ser un heterocigoto compuesto
portador de la mutacion denominada Puerto Rico y
de un gran reordenamiento que comprende toda la
zona promotora y el exoén 1: [S156L] + [del Promotor
exon 1].

Distribucion geografica de las distintas mutacio-
nes en el LRLR encontradas en Espaiia

En la Figura 9 se muestra la distribucion en Espafia.
De las 22 mutaciones encontradas, so6lo 4 parecen
estar circunscritas a Mallorca (D471N *, R60C*, -
115A>T*, Delde 3,1K: exonl16+5exon 17%), ya que
el resto se ha encontrado en otras poblaciones espa-
fiolas (tabla 5.11). Se han encontrado mutaciones
compartidas en La Corufia, Asturias, Ledn, Zamora,

Distribucion geografica de las distintas mutaciones encontradas en Mallorca
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Fig. 8. Distribucion geogrdfica de las distintas
mutaciones encontradas en Mallorca
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Badajoz, Sevilla, Cadiz, Malaga, Granada, Almeria,
Murcia, Valencia y Barcelona. Esto pone de mani-
fiesto los movimientos migratorios hacia la isla de
Mallorca; sobretodo de Levante la comunidad de
Andalucia.

Prevalencia de la Hipercolesterolemia Familiar en
Mallorca

El ntimero total de hipercolesterolémicos familiares
(casos indices + familiares afectos) detectados clini-
camente fue de 147; por lo tanto la prevalencia esti-
mada de HF ha sido de 1 cada 474 habitantes. Cifra
que estaria en consonancia con la estimada en pobla-
cion caucasiana 8. Solamente existe un estudio en el
que se haya estudiado la prevalencia de la HF en la
poblacion. Este estudio, fue realizado en Holanda en
la ciudad de Hordorf cercana al Aeropuerto
Internacional de Schipool (Amterdam), poblacion
que se considerd representativa de la poblacion
holandesa ya que alli viven un gran numero de
empleados de dicho aeropuerto de procedencia muy
dispar. En esta poblacion holandesa, la frecuencia
observada fue de 1:230 habitantes; cabe sefalar, sin
embargo, que el criterio utilizado para la seleccion de
sujetos con HF estuvo basado tinicamente en la deter-
minacion de CT y la observacion de hipercolesterole-
mia en la familia.

Si nosotros tenemos solamente en cuenta los indivi-
duos que se ha conseguido diagnostico genético la
prevalencia seria de 1/780.

Propuesta de diagnostico de la
Hipercolesterolemia Familiar

En la actualidad el diagnostico de HF no esta com-
pletamente estandarizado, siendo los criterios MED-
PED4 los mas usados. La mayoria de las agrupacio-
nes de criterios consideran tanto datos clinicos como
cifras de colesterol total o LDL, y la historia familiar.
El diagnostico, tratamiento y seguimiento de las dis-
lipemias corresponde inicialmente a los profesionales
de atencion primaria, si bien en determinadas cir-
cunstancias va a ser necesaria una actuacion conjun-
ta de ambos niveles, primaria y especializada, siendo
aconsejable una buena coordinacion entre los mis-
mos para transmitir al paciente, mensajes similares
sobre estilos de vida, pautas de seguimiento etc.

Se deberia derivar al paciente a una unidad de lipi-
dos ante la sospecha de una hipercolesterolemia
familiar. Cuando se tenga una puntuacion de mas de
8 puntos, es decir, diagnodstico de certeza segiin los
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criterios clinicos del MedPed holandés4 estamos ante
un caso con una altisima probabilidad de un HF En
los sujetos en los que el diagnoéstico clinico sea
incierto <§ puntos segun los criterios del MedPed
Holandés4 (tabla 1) se deberia realizar el diagnostico
genético.

Creemos que, el diagnostico genético, se deberia
usar también en las siguientes situaciones: poblacio-
nes donde la mayoria de los casos de HF esté causa-
da por pocas mutaciones y poblaciones donde se
conozca la mayoria de las mutaciones causantes, y se
hayan desarrollado herramientas rapidas de diagnos-
tico genético, tal y como ocurre en Espaiia.

También en sujetos en los que el diagndstico clini-
co sea incierto, y pertenecientes a familias con muta-
ciones conocidas.

Conclusiones

- El estudio genético, basado en los diagnosticos cli-
nicos en Atencion Primaria, ha demostrado ser
una herramienta eficaz para la deteccion de sujetos
con mutacion en el gen del LDLR.

- La frecuencia de la enfermedad cardiovascular en
pacientes con hipercolesterolemia familiar de
Mallorca, y especialmente la coronaria es mas baja
que en otras provincias espafiolas.

- Las mutaciones encontradas demuestran que la
hipercolesterolemia familiar, no tiene  un

efecto fundador en la Isla; lo que apoya la heteroge-
neidad genética observada esta poblacion.

- En los sujetos con diagnostico clinico de hiperco-
lesterolemia familiar diagnosticados d e s d e
Atencion Primaria, se han encontrado un 10,4 % de
individuos que presentaban mutaciones en el
gen del LDLR causales de su hipercolesterolemia.

- En nuestro estudio se demuestra, que la mejor forma
de detectar mutaciones en el LDLR, es analizar suje-
tos con criterios clinicos que segin el MedPed holan-
dés tengan 8 6 mas puntos.

- La frecuencia de hipercolesterolemia familiar con
diagnodstico clinico en la isla de Mallorca, es de

1/474 'y con diagndstico genético es de 1/780.

- Nuestros datos, revelan, que muchos de los indivi-
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duos en los que no se ha detectado mutacion en el gen
del LDLR, presentan un fenotipo de hiperlipemia
familiar combinada.

- En los individuos afectos de hipercolesterolemia
familiar de Mallorca, se mantienen las diferen-
cias en cuanto al sexo del c-HDL, probablemente
atribuibles a factores hormonales.

- Los pacientes con hipercolesterolemia familiar, pre-
sentan un mejor control de la tension arterial, que los
individuos sin hipercolesterolemia familiar; ya sea
porque sean conocedores de su situacion de mayor
riesgo cardiovascular, o bien porque exista algin fac-
tor protector de la hipertension arterial.
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