Reduccion de la carga clinica
y sanitaria de la
hipercolesterolemia familiar

Una llamada a la accion global
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En su Cumbre Mundial anual celebrada en octubre de 2018, la FH Foundation rindié homenaje al doctor Roger
Williams, creador de la técnica de deteccidn en cascada, para conmemorar el vigésimo aniversario de la
publicacion Consulta sobre hipercolesterolemia familiar (HF) (Consultation on familial hypercholesterolemia, en
inglés) de la Organizacidon Mundial de la Salud (OMS). La HF es el trastorno genético mas comun de la
cardioangioesclerosis prematura; sin embargo, como se subrayé en la Cumbre, existen brechas en la asistencia e
identificacion de la misma.! Con una prevalencia aproximada de 1:220-250 en todo el mundo, la HF causa niveles
elevados de colesterol de las lipoproteinas de baja densidad (c-LDL) de por vida. (2,3) Sin tratamiento, el 50 % de
los hombres afectados sufrird un infarto de miocardio a los 50 afios, y el 30 % de las mujeres afectadas, a los 60. La
HF tiene un patrén de herencia autosdémica dominante, es decir, un progenitor con un gen causante de la HF posee
un 50 % de probabilidades de transmitirlo a su descendencia.

Desde la publicacién de la Consulta de la OMS en 1998, se han producido enormes avances cientificos en el
conocimiento de los factores genéticos de la HF, la cardiopatia ateroesclerética y el desarrollo de farmacos para
reducir el colesterol y evitar el infarto de miocardio. Sin embargo, muchas de las recomendaciones premonitorias de
la Consulta de la OMS siguen sin aplicarse, especialmente aquellas relacionadas con la concienciacién sobre la HF y la
formacion de las comunidades médicas y de la poblacidn general sobre esta enfermedad. Dos consecuencias
importantes de este fracaso han sido el infradiagndstico y el infratratamiento: cerca del 90 % de los 34 millones de
personas que, segun las estimaciones, padecen HF en todo el mundo no poseen un diagndstico auny, del resto,
muchas estdn infratratadas, han sufrido cardiopatia prematura o estan en riesgo de sufrir muerte subita. >3

Desde la publicacién del informe de la OMS, varios paises han desarrollado programas asistenciales eficaces para la
HF. Ademas, se han creado registros médicos de la HF y han surgido grupos de apoyo y defensa del paciente con
HF en todo el mundo. En la mayoria de las iniciativas exitosas, el apoyo de los gobiernos ha sido fundamental. % Los
programas de pruebas genéticas en cascada para los familiares afectados, los modelos unificados de asistencia en
la HF en todo el ciclo vital (y que incluyen recursos médicos, de enfermeria, farmacoldgicos, de asesoramiento
genético, nutricionales y psicoldgicos), asi como las directrices de asistencia sanitaria en la HF basadas en las
evidencias de estudios de coste-efectividad, son ejemplos de programas que pueden emplearse como modelos
generalizables a otros paises.

Llamada a la accidon global sobre la hipercolesterolemia familiar
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Dada la continua necesidad de aumentar la concienciacion sobre la HF en todo el mundo y de difundir informacion
sobre los avances en la HF, la World Heart Federation (Federacion Mundial del Corazén) y la FH Foundation se
asociaron y convocaron a los autores originales, la comunidad internacional de pacientes con HF, las organizaciones
de apoyo y defensa al paciente con HF, los médicos y cientificos expertos en HF y los expertos en salud publica con el
fin de elaborar un nuevo conjunto de recomendaciones sobre politicas globales para la HF. Tras su revision, las 11
recomendaciones originales se redujeron a 9 nuevas recomendaciones que reflejan los avances cientificos y las
barreras asistenciales asociadas al manejo de la HF en las dos ultimas décadas. Cuarenta paises participaron en esta
iniciativa a través de las reuniones internacionales celebradas en 2018, la Cumbre Mundial de la HF y el Congreso
Mundial de Cardiologia, asi como mediante comunicacién frecuente por internet, cuyo resultado fueron las
recomendaciones que se recogen a continuacion. El objetivo era crear un documento que los paises de rentas altas,
medias y bajas de todo el mundo pudiesen utilizar para mejorar la asistencia asociada a la HF.*

RECOMENDACIONES DE LA LLAMADA A LA ACCION GLOBAL*

Dado que la HF suele estar infradiagnosticada e infratratada, la primera recomendacion es incrementar la
concienciacion.

Concienciacion

Se debe mejorar la concienciacion sobre la importancia de la HF y la hipercolesterolemia severa en cuestiones de
salud publica a nivel mundial. Sin una concienciacion general de la necesidad de deteccidén y tratamiento desde las
etapas tempranas de la vida, el riesgo de padecer enfermedad cardiovascular (ECV) aterosclerética, no se podra
reducir en los 34 millones de personas afectadas que, segun las estimaciones, existen en todo el mundo. Se debe
mejorar la concienciacion en un amplio rango de grupos, entre los que se incluyen la poblacidn general, las
instituciones educativas (tanto publicas como médicas), la comunidad médica general (incluidas la atencién
primaria y especializada) y los sistemas de prestacion de asistencia sanitaria. El Dia de la Concienciacion sobre la HF
se celebra cada afio el 24 de septiembre.

Para mejorar la asistencia en la HF, las iniciativas deben estar lideradas por defensores expertos. Muchas
organizaciones de apoyo y defensa al paciente con HF, que ponen en contacto a pacientes y expertos cientificos
en la HF, cumplen este rol.

Apoyo y defensa

Es de suma importancia la creacién de organizaciones de apoyo y defensa en cada regidn o pais que se centren en
la implementacion de estas recomendaciones. Las organizaciones deben ser puntos de colaboracion entre
pacientes, médicos y otros profesionales de la salud implicados en la asistencia en la HF. Las organizaciones deben
proporcionar formacidn y apoyo al paciente para la obtencidon de asistencia médica. Se deben desarrollar
herramientas especificas para cada pais y conocer los aspectos basicos para crear organizaciones de apoyo y
defensa; por ejemplo, conocer los factores que determinan las politicas gubernamentales de salud publica, el
proceso de evaluacion de la tecnologia sanitaria, la regulacion de la influencia de los grupos de interés sobre los
gobiernos, el apoyo y la defensa (también contra la discriminacién genética), las comunicaciones y la difusion de
informacion, y otros aspectos fundamentales basicos independientemente de los niveles de renta.

Existen modelos exitosos de identificacion de la HF que pueden implementarse; por ejemplo, la deteccion
sistemadtica de nuevos casos y el uso de pruebas genéticas u otros criterios clinicos de diagndstico.
Deteccion sistematica, pruebas y diagnostico

Se debe llevar a cabo una deteccidn sistematica (screening) de la HF segun las condiciones y directrices concretas
de cada pais. La deteccidn sistematica puede basarse en los niveles de colesterol (con valores de corte adaptados
al pais o a la poblacién diana) o en pruebas genéticas positivas para defectos en el funcionamiento del receptor de
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las LDL. Puede resultar mas eficaz combinar la deteccidn universal de padres e hijos con las pruebas en cascada a
familiares de primer y segundo grado de los casos indice. Muchas personas con HF reunen los criterios fenotipicos,
por lo que estos podrian utilizarse como un primer paso para lograr amplios programas de deteccidn sistematica e
identificar a los pacientes que mas se pueden beneficiar de las pruebas genéticas cuando los recursos son
limitados. Como ya ocurre con otras alteraciones genéticas, los recursos para la deteccion sistematica y el
diagndstico durante todo el ciclo vital, asi como la estratificacion del riesgo desde la infancia, deben estar
disponibles de forma equitativa y respetando siempre el bienestar de los nifios.

Los objetivos del tratamiento de la HF se basan en la evidencia y estdn integrados en las directrices de
prevencion cardiovascular de todo el mundo. Pueden ser implementados por médicos y otros profesionales
sanitarios.

Tratamiento

El tratamiento de la HF para prevenir la ECV ateroesclerética prematura debe centrarse en la persona, estar
disponible y ser asequible. Idealmente la asistencia debe comenzar durante la infancia y continuar durante todo el
ciclo vital.

Las formas mds severas de HF en adultos, con valores de c-LDL 210 mmol/I o 400 mg/dl, causan morbimortalidad
en etapas tempranas de la vida y suponen una carga importante para las familias. Por eso, la asistencia a estos
pacientes exige el uso de recursos exclusivos.

HF homocigotica y severa

Se crearan directrices independientes, como caso especial, para la HF homocigética y severa, definida como la
presencia de niveles de colesterol LDL > 10 mmol/I (400 mg/dl) o la presencia de una variante patogénica en 2
alelos diferentes en cualquiera de los genes relacionados con la HF. Las directrices deben incluir estrategias para su
identificacion, diagndstico genético, diagndstico diferencial y manejo médico (tanto de la ECV ateroesclerdtica
como de la valvulopatia adrtica secundarias). Para el manejo dptimo de la HF, se requieren centros especializados
en el diagndstico y la asistencia a estos pacientes. Los gobiernos deben garantizar el tratamiento de los casos de HF
homocigdtica y severa.

La HF es una alteracion genética que afecta a todas las generaciones y plantea diferentes desafios diferentes en
cada etapa de la vida, por lo que su tratamiento debe organizarse a lo largo de todo el ciclo vital.

Asistencia familiar

Desarrollo de un plan de asistencia familiar con oportunidades de participacion para el paciente y toma de decisiones
compartida a lo largo de las diferentes etapas de la vida. El modelo asistencial éptimo integra la atencion primariay la
especializada, la deteccidon en miembros de la familia, el asesoramiento genético, el apoyo social, la asistencia de los
trabajadores sociales sanitarios y recursos especificos para las distintas etapas de desarrollo (infancia, embarazo,
edad adulta, tratamiento de las morbilidades y soporte para el duelo (grief counselling).

Los registros de HF han proporcionado informacion fundamental sobre los cambios en la evolucion natural de la
HF, como informacion sobre la concienciacion, el éxito del tratamiento y los resultados.
Registros

Financiacién de registros de HF nacionales e internacionales para realizar investigaciones que permitan cuantificar
las practicas clinicas actuales e identificar las brechas existentes entre las directrices y las prestaciones sanitarias,
publicar parametros relacionados con los resultados (outcomes) para la monitorizacion y la estandarizacién de la
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asistencia, identificar futuras areas para el despliegue de recursos, difundir y definir las mejores practicas, y
facilitar la concienciacidn sobre la HF y su deteccidn sistematica. Si es factible, debera considerarse la posibilidad
de aplicar estrategias centradas en el paciente, como una plataforma para pacientes destinada al registro de datos
y a la formacidn. Los profesionales sanitarios, las organizaciones de apoyo y defensa de los pacientes y los
encargados del procesamiento y el tratamiento de los datos deben garantizar la privacidad y la confidencialidad.

Es necesario aprender mds sobre la HF, no solo a nivel de avances cientificos y médicos, sino también de
identificacion del modo mds adecuado para mejorar la asistencia en la HF de los diferentes sistemas sanitarios
del mundo.

Investigacion

Financiacién de la investigacion sobre los factores genéticos y ambientales que influyen en la expresion de
trastornos lipidicos hereditarios, su evolucién natural, el desarrollo de la ateroesclerosis, las intervenciones
destinadas a detener el avance de la ateroesclerosis, la estratificacion del riesgo, asi como la farmacologia, la
seguridad y la eficacia de los medicamentos hipolipemiantes nuevos y ya existentes.

Se deberia financiar la ciencia de la implementacion para el desarrollo integrado de sistemas sanitarios dptimos,
asequibles y aceptables que se puedan aplicar a las estructuras regionales. La ciencia de la implementacion debe
abordar la prestacion de asistencia sanitaria aplicando las directrices basadas en evidencias ya existentes a
diferentes niveles: el gobierno, la sociedad en su conjunto, la infraestructura sanitaria y la atencién médica.

La asistencia en la HF debe ser asequible y resultar util para todas las partes interesadas.

Relacion entre coste y valor

Comprension del valor de la asistencia sanitaria en la HF, tanto para la familia como para la sociedad, incluidos los
afios de esperanza de vida ganados, los afios de vida sin discapacidad que se ganan y la pérdida de productividad.
Si se aplican modelos de economia de la salud especificos para la HF (herramienta de evaluacion de la tecnologia
sanitaria) para analizar el valor de la intervencidn, estos deberan tener la suficiente flexibilidad como para permitir
que cada pais los utilice en funcion de las circunstancias locales. Idealmente, los modelos deberian utilizarse para
calcular el valor en afios de vida ajustados por calidad (QALY) u otros parametros aceptables. Deberian adaptarse a
los cambios en las caracteristicas de los modelos (p. ej., el coste de los farmacos y las pruebas) a lo largo del
tiempo. Los componentes de los modelos deberian incluir la prevalencia, la estrategia de deteccion sistematica
(tipo de pruebas), el coste de los tratamientos (incluidas las complicaciones) y los pagadores. Deberian permitir
delimitar el ahorro de costes debido a la asistencia preventiva y la identificacion de individuos no tratados con
anterioridad a partir de las pruebas en cascada, si procede.

RESUMEN

La comunidad internacional de la HF aspira a implementar la llamada a la accidon global en cada pais. Este
documento se puede utilizar para desarrollar objetivos y parametros especificos para cada pais con el fin de
mejorar la asistencia y evitar el infarto de miocardio en todo el mundo. Histéricamente, la HF ha servido como
modelo para comprender las causas de las enfermedades cardiacas y desarrollar tratamientos preventivos que
eviten que mucha gente sufra las consecuencias de un infarto de miocardio. Si este esfuerzo global tiene éxito, se
podrd alcanzar el objetivo de la medicina de precisidn de utilizar herramientas genéticas para salvar vidas.
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