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Objetivos del estudio: Los pacientes con hipercolesterolemia familiar (HF) estan expuestos a una carga
elevada de colesterol asociado a lipoproteinas de baja densidad (c-LDL) a lo largo de su vida, a pesar del uso
de tratamiento hipolipemiante (TH). El objetivo de este estudio es cuantificar la extensidn de la ateroesclerosis
subclinica y evaluar la asociacién entre la exposicion acumulada de c-LDL a lo largo de la vida y la
ateroesclerosis coronaria en pacientes jévenes con HF.

Poblacidn de estudio: se incluyeron 90 pacientes, de 41+ 3 afios, 38% mujeres, con HF heterocigota con
diagndstico genético positivo y se dividieron en dos grupos: con inicio temprano del TH (< 25 afios) y con inicio
tardio (2 25 afios) y se compard con un grupo control sin la enfermedad emparejados por edad y sexo.

Métodos y Resultados: Se les realizd angiografia por tomografia computarizada coronaria (CCTA) con un
analisis guiado por inteligencia artificial para cuantificar la ateroesclerosis coronaria. Los pacientes con HF
tenian una exposicion acumulada (EA) a c-LDL mayor (181+ 54 vs 105 + 33 mmol/L*afios) y mayor prevalencia
de placa coronaria comparada con los controles (46 [51%)] vs 10 [22%], OR 3.66 [95%CI 1.62—-8.27]). Cada 75
mmol/L*afios de EA de c-LDL se asocié con aumento del doble en el volumen total de placa. Los pacientes
tratados de forma temprana tenian una exposicién acumulada de c-LDL ligeramente menor comparada con
los que se trataban mas tarde (167 41 vs. 194 £ 61 mmol/L * afios; P = 0.045), sin diferencias en la
aterosclerosis coronaria. Los pacientes con HF y una EA de c-LDL superior de la mediana tuvieron una
prevalencia significativamente mayor de placas (OR 3.62 [95% Cl 1.62-8.27]; P = 0.001), comparado con
pacientes con una EA inferior a la mediana.

Limitaciones: el nimero reducido de pacientes, que pudiera haber diferencias en el manejo clinico de otros
factores de riesgo y la adherencia al tratamiento, factores que influyen en el desarrollo de ateroesclerosis. Y,
por ultimo, el calculo de la EA de c-LDL, que es una féormula y puede ser algo imprecisa en algun caso.

Conclusiones principales y comentario:

La EA al c-LDL es una férmula que cuantifica los niveles de c-LDL y el tiempo, y esta exposicién a lo largo de la
vida es lo que claramente marca el desarrollo de ateroesclerosis. Los pacientes con HF tienen hazard ratio de
3,7 veces comparado con los controles de desarrollar ateroesclerosis coronaria, y estas placas son mas grandes
y calcificadas. En el grupo de HF, los que tienen mayor EA de c-LDL tienen mayor desarrollo de placa coronaria,
por lo que es importante el tratamiento precoz, los que iniciaron el tratamiento antes de los 25 anos tienen
menor EA de c-LDL, pero intensivo, si no se reduce el c-LDL lo suficiente la EA es alta.

Este estudio demuestra que los pacientes con HF, incluidos a aquellos tratados desde una edad temprana,
presentan una mayor carga de placa coronaria en comparacién con los controles no afectos, siendo la
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exposiciéon acumulada al c-LDL a lo largo de la vida el factor clave en el desarrollo de ateroesclerosis coronaria.
Estos datos enfatizan la importancia del tratamiento temprano y potente para reducir la EA al c-LDL en la HF
y reducir el desarrollo de complicaciones cardiovasculares.

Aplicabilidad clinica y perspectivas de investigacion derivadas del estudio: en los pacientes con HF el
tratamiento debe iniciarse de forma precoz e intensiva, insistiendo en la importancia de la adherencia al
mismo, para reducir la exposicion acumulada al c-LDL de por vida, lo que mejorara el prondstico
cardiovascular. El uso de herramientas de imagen como el CCTA, con baja radiacion, pueden ser Utiles para
evaluar la ateroesclerosis coronaria y personalizar el tratamiento.

Resumen para la poblacién general: la hipercolesterolemia familiar (HF) es una enfermedad genética que
cursa con niveles muy elevados de c-LDL desde el nacimiento. Este estudio demuestra que los pacientes con
HF tienen mas ateroesclerosis coronaria que los no afectados, a pesar de empezar el tratamiento pronto, y
esto estd asociado con la exposicidn a niveles elevados de c-LDL durante muchos afios. Esto pone de manifiesto
gue en esta enfermedad hay que iniciar el tratamiento temprano y que sea potente para evitar el desarrollo
de problemas cardiovasculares.
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CPV, percent calcified plaque volume; NCPV, percent non-calcified plaque volume; PAV, percent atheroma volume; LDL-C, low density lipoprotein
cholesterol. Created with BioRender.com
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