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Abstract: Introduccidn y objetivos: Las ecuaciones de riesgo empleadas en
poblacién general no son de utilidad en hipercolesterolemias genéticas
(HG) . Las placas carotideas han demostrado ser utiles en la predicciédn
cardiovascular y en la reclasificacién del riesgo. Su utilidad en HG no
ha sido estudiada y es el objetivo del estudio.

Métodos: Se incluyeron 1778 sujetos con HG, media de seguimiento de 6,26
afios, para el desarrollo de eventos cardiovasculares en los que al inicio
se estudid la presencia de placas en cardtidas por ecografia de alta
resolucién.

Resultados: Se encontraron placas en 661 (37,2%) sujetos: 31,9% de los
sujetos con hipercolesterolemia familiar, 39,8% en hiperlipemia familiar
combinada, 45,5% en disbetalipoproteinemia y 43,2% en hipercolesterolemia
poligénica. Durante el seguimiento, 58 sujetos presentaron un evento
cardiovascular. La tasa de eventos fue 6354/100.000 (intervalo de
confianza (IC) al 95%: 4432,4-8275,6) en el grupo con placa y
1432/100.000 (IC95%:730,6-2134,3) en el grupo sin placa, con diferencia
significativa entre ambos grupos (p<0,001). El riesgo de presentar un
evento en sujetos con placa fue 4,34 (IC95%:2,44-7,71, p<0,001) veces
superior en presencia de placa, y 2,405 (IC95%:1,267-4,565 p=0,007) veces
superior tras ajustar por los principales factores de riesgo. El1 numero
total de placas se asocid positivamente con el riesgo de evento.
Conclusiones: La deteccidén de placas carotideas identifica a un subgrupo
de pacientes que concentran la mayoria de eventos cardiovasculares.
Estos resultados apoyan la utilizacién de la deteccidn de placas en esta



poblacién y deben ayudar en la estratificacidén del riesgo y planificacidédn
del tratamiento en las HG.
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RESUMEN

Introduccidn y objetivos: Las ecuaciones de riesgo empleadas en poblacion general no son de

utilidad en hipercolesterolemias genéticas (HG). Las placas carotideas han demostrado ser
atiles en la prediccion cardiovascular y en la reclasificacion del riesgo. Su utilidad en HG no
ha sido estudiada y es el objetivo del estudio.

Métodos: Se incluyeron 1778 sujetos con HG, media de seguimiento de 6,26 afios, para el
desarrollo de eventos cardiovasculares en los que al inicio se estudio la presencia de placas en
carotidas por ecografia de alta resolucion.

Resultados: Se encontraron placas en 661 (37,2%) sujetos: 31,9% de los sujetos con
hipercolesterolemia familiar, 39,8% en hiperlipemia familiar combinada, 45,5% en
disbetalipoproteinemia y 43,2% en hipercolesterolemia poligénica. Durante el seguimiento,
58 sujetos presentaron un evento cardiovascular. La tasa de eventos fue 6354/100.000
(intervalo de confianza (IC) al 95%: 4432,4-8275,6) en el grupo con placa y 1432/100.000
(1C95%:730,6-2134,3) en el grupo sin placa, con diferencia significativa entre ambos grupos
(p<0,001). El riesgo de presentar un evento en sujetos con placa fue 4,34 (1C95%:2,44-7,71,
p<0,001) veces superior en presencia de placa, y 2,405 (IC95%:1,267-4,565 p=0,007) veces
superior tras ajustar por los principales factores de riesgo. EI nimero total de placas se asocid
positivamente con el riesgo de evento.

Conclusiones: La deteccion de placas carotideas identifica a un subgrupo de pacientes que
concentran la mayoria de eventos cardiovasculares. Estos resultados apoyan la utilizacion de
la deteccion de placas en esta poblacion y deben ayudar en la estratificacion del riesgo y

planificacion del tratamiento en las HG.

Palabras clave
Enfermedad cardiovascular
Placa carotidea

Hipercolesterolemias genéticas
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Hipercolesterolemia familiar

Estudio prospectivo

SUMMARY
Introduction and Objectives: The equations used in the general population to calculate

cardiovascular risk are not useful in genetic hypercholesterolemia (GH). Carotid plaques have
proved useful in cardiovascular prediction and risk reclassification. Its usefulness in GH has
not been studied and was the object of the study.

Methods: 1778 subjects with GH, mean follow-up of 6.26 years, for the development of
cardiovascular events in which initially the presence of plaques in carotid arteries was studied
by high-resolution ultrasound were included.

Results: Carotid plaques were found in 661 (37.2%) subjects: 31.9% of subjects with familial
hypercholesterolemia, 39.8% with familial combined hyperlipidemia, 45.5% with
disbetalipoproteinemia, and 43.2% with polygenic hypercholesterolemia. During the follow-
up 58 subjects had a cardiovascular event. Event rates were 6354/100.000 (confidence
interval (CI) 95%:4432.4-8275.6) in the group with plaques and 1432/100.000 (C195%:730,6-
2134,3) in the group without plaques, with significant difference (p <0.001). The relative risk
of an event in subjects with plaque was 4.34 (C195%:2.44-7.71, p <0.001) times higher in the
presence of plaques, and 2.405 (1C95%:1.267-4.565 p=0.007) higher after adjusting for major
risk factors. The number of carotid plaques was positively associated with cardiovascular
events.

Conclusions: Carotid plaque detection identifies a subgroup of patients who concentrates
most cardiovascular events. These results support the use of plaques screening in this

population and should help in risk stratification and treatment in GH

Keywords

Cardiovascular disease

Carotid plaque

Genetic hypercholesterolemias
Familial hypercholesterolemia

Prospective study
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Introduccion

La enfermedad cardiovascular (ECV) es la principal causa de mortalidad e
incapacidad en la mayoria de paises'. En cerca de un tercio de los casos, la primera
manifestacion de la ECV es mortal o deja secuelas irreversibles*® y la recurrencia de eventos
sigue siendo muy elevada*®. El tratamiento de la ECV debe priorizarse en la prevencion
primaria, estratificando la intervencién dependiendo del riesgo individual®. En poblacién
general, la prediccion del riesgo se establece con ecuaciones basadas en la presencia de
factores de riesgo clasicos’. Aunque con muchas limitaciones®, estas ecuaciones son las
herramientas recomendadas por las sociedades cientificas para determinar el riesgo de ECV®®.

Una excepcidn a la utilizacion de las ecuaciones de riesgo en prevencion primaria son
los sujetos con hipercolesterolemias genéticas (HG). Estas ecuaciones infraestiman el riesgo
en estos sujetos, por lo que no se recomienda su utilizacion en ellos, y son considerados de
alto riesgo de ECV al tener concentraciones muy elevadas desde el nacimiento de
lipoproteinas aterogénicas®’*°. Sin embargo, ni todas las HG tienen el mismo riesgo
cardiovascular, ni todas requieren la misma intervencion, por lo que son imprescindibles
nuevos procedimientos en la prediccién de ECV vy estratificacion del riesgo en estos sujetos™®.

La deteccion de la aterosclerosis subclinica se ha propuesto como herramienta para
mejorar la prediccién de ECV*!. Tradicionalmente se ha utilizado el grosor intima-media
(GIM) de arteria carétida™?. Sin embargo, estudios posteriores han demostrado que aporta
poco a la prediccién basada exclusivamente en los factores de riesgo clasicos™, por lo que en
la actualidad no se recomienda su utilizacién®. Por el contrario, la presencia de placas en
carétidas se asocia intensamente con el riesgo de ECV*?, mejora la prediccién basada en
factores de riesgo™ y ayuda a reclasificar hasta al 22,7% de los sujetos con riesgo

intermedio®®. La presencia de placas en arteria carétida como herramienta en la prediccion de

ECV en sujetos con HG no ha sido estudiada hasta la actualidad.
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Con el objetivo de identificar la asociacion de la presencia de placas carotideas con la
aparicion de ECV en HG estudiamos de forma prospectiva una cohorte de sujetos con HG
atendidos en la Unidad de Lipidos del Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza,

Espana.

Meétodos
Sujetos

Se trata de un estudio de cohortes prospectivo que incluyd a todos los pacientes entre
18 y 80 afios con el diagnostico de HG atendidos en la Unidad desde enero de 2006 hasta
diciembre de 2014. El diagnostico de HG se realizé cuando el colesterol total o colesterol-
LDL se encontraban > del percentil 95 de la poblacion espafiola ajustado por edad y sexo en
presencia o ausencia de triglicéridos >300mg/dL, respectivamente'’. Para el diagnéstico de
hipercolesterolemia poligénica (HP) la concentracion de colesterol-LDL se debia encontrar >
del percentil 90. En todos los casos se excluyeron causas secundarias: indice de masa corporal
>35 kg/m?, TSH>6 mIU/L, creatinina >2,0 mg/dL, diabetes mal controlada (HbAlc >7,5%),
colestasis (bilirrubina directa >1 mg/dL), o uso de farmacos que favorecen los trastornos del
metabolismo lipidico. Hipercolesterolemia Familiar (HF) se diagnostic6 con colesterol-LDL >
percentil 95 con transmisién familiar vertical de la hipercolesterolemia, colesterol-LDL >
percentil 95 en al menos un familiar de primer grado, y triglicéridos <200 mg/dL. Se
diagnosticé de Hiperlipemia Familiar Combinada (HFC) a sujetos con HG con triglicéridos
>200 mg/dL, apolipoproteina (apo) B >120 mg/dL, transmision vertical de la hiperlipidemia,
y al menos un familiar de primer grado con colesterol total o triglicéridos > del percentil 908,
Disbetalipoproteinemia se considero en las HG homocigotas para el alelo €2 o heterocigotas

para el alelo p.Arg154Ser de APOE™®. Al resto de sujetos con HG se les diagnosticé de HP.
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Todos los participantes dieron su consentimiento por escrito previo a su participacion en el
protocolo que fue aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica de Aragon.

Ecografia carotidea

El estudio ultrasonografico carotideo se realizé durante la inclusion en el estudio con
el ecografo Acuson Sequoia (Siemens®) con una sonda 7Mhz. Por cada sujeto se adquiri6 una
imagen para carotida comun, bifurcacion o bulbo y carotida interna (3 correspondientes al
lado derecho y 3 al izquierdo). A través de la lectura de cada imagen se obtuvieron los valores
medios del GIM de cada territorio a partir de los cuales se calcul6 la media del GIM. Todas
las cuantificaciones fueron realizadas por la misma persona (AMB) con el software
Exetrack® y todas las mediciones se realizaron al final de la diastole usando un registro
electrocardiografico simultaneamente. La placa se definié como aquella estructura focal que
protruye en la luz arterial méas de 0,5 mm o mas del 50% del GIM de una zona contigua, o
bien cualquier GIM >1,5 mm®. A cada sujeto se le cuantificé en niimero total de placas en los
6 territorios explorados. Se consideraron placas calcificadas aquellas que provocaban sombra
hipoecogenica.

Estudio genético

En todos los sujetos con diagnéstico clinico de HF, y en aquellos sujetos con el
diagnéstico de HFC y concentraciones de colesterol total >335 mg/dL o apoB >185 mg/dL se
estudiaron los genes LDLR y APOB con la plataforma Lipochip®. Aquellos sujetos con
diagnostico clinico de HFC pero portadores de mutacion patogénica en LDLR, APOB o
PCSK9 se diagnosticaron de HF?. A todos los sujetos se les realizé la secuenciacién del exén
4 de APOE™.

Definicion de evento cardiovascular

Se definio evento el compuesto por cardiopatia coronaria (muerte coronaria, sindrome

coronario agudo requiriendo hospitalizacion y revascularizacion coronaria por angina);
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accidente cerebrovascular (ictus mortal y no mortal, accidente isquémico transitorio y
revascularizacion carotidea); y arteriopatia periférica (revascularizacion arterial de
extremidades inferiores)®,
Seguimiento

Desde su inclusion todos los pacientes fueron revisados una o dos veces al afio. El
tratamiento de la dislipemia a lo largo del estudio siguio las recomendaciones del

“International Panel on Management of Familial Hypercholesterolemia™®

que establecen
como objetivos terapéuticos la reduccidn de colesterol-LDL y/o colesterol no-HDL de
acuerdo a los factores de riesgo. Desde noviembre 2013, a los sujetos con enfermedad
cardiovascular o diabetes se modificé el objetivo terapéutico que se establecid en un
colesterol-LDL <70 mg/dL™.

Entre el 1 de septiembre de 2015 y el 31 de mayo de 2016 se realiz6 una revision de
todos los sujetos con entrevista personal o telefonica, y/o revision de historia clinica
electronica. Todos los eventos fueron confirmados por el informe hospitalario y/o el

certificado de defuncion.

Andlisis estadistico

Los datos se expresaron como media + desviacion estandar para las variables
numéricas con una distribucion normal y se analizaron con la prueba t de Student, mientras
que aquellas sin distribucién normal se expresaron como mediana y rango intercuartil
analizandose con el test U de Mann-Whitney. Las variables cualitativas se expresaron en
porcentaje y se analizaron mediante el test Chi-cuadrado. Para la comparacion de variables
categoricas no dicotomicas se utilizaron los test de ANOVA y Kruskal-Wallis. Las tasas de
eventos adversos hasta el final del seguimiento fueron calculadas mediante la estimacion de
Kaplan-Meier y se compararon los grupos utilizando la prueba de log-rank. La asociacion

entre placa en cardtida y los eventos cardiovasculares se calculo utilizando la regresion de
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Cox de riesgos proporcionales. Generamos un modelo de regresion de Cox multivariante que
incluia las covariables: edad, sexo, diabetes, hipertension, tabaquismo, historia de ECV,
indice de masa corporal, colesterol-LDL, colesterol-HDL, proteina C reactiva y tipo de HG.
Como analisis exploratorio, se examinaron dichas asociaciones en los diferentes grupos de
HG, y en sujetos en prevencion primaria o secundaria al inicio. Con el objeto de evitar sesgos
asociados al tipo de HG, se hizo de forma complementaria un estudio caso-control anidado
seleccionando de forma aleatoria para cada caso con evento cardiovascular durante el

seguimiento, un control sin evento ajustado por edad, sexo, colesterol total y tipo de HG.

Resultados

Las caracteristicas de los 1778 sujetos incluidos en el seguimiento se describen en la
Tabla 1 distribuidos en los 4 tipos de HG. Los sujetos HF fueron mas jovenes que el resto de
HG. Existio un discreto predominio de mujeres en el grupo HF (52,7%), sin embargo, el
porcentaje de hombres fue mayor en los otros tres tipos de HG, especialmente en HFC
(67,4%) y disbetalipoproteinemia (86,4%). Se encontraron placas en carotida en el 31,9% de
los HF, 39,8% en HFC, 45,5% en disbetalipoproteinemia y 43,2% en HP.

El seguimiento medio fue de 6,26 afios (rango 1-10 afios) con un total de 11.130
sujetos/afio de seguimiento. Durante el seguimiento, 58 sujetos presentaron un evento
cardiovascular: 48 coronarios (4 muertes subitas, 10 infartos de miocardio no mortales, 26
sindromes coronarios agudos con o sin revascularizacion, 8 revascularizaciones coronarias); 8
cerebrovasculares (4 ictus isquémicos y 4 revascularizaciones carotideas), y 2 arteriopatias de
extremidades inferiores (ambas revascularizaciones). No hubo pérdidas en el seguimiento.
Las caracteristicas clinicas de los sujetos con y sin eventos durante el seguimiento se detallan
en la Tabla 2. Los sujetos que desarrollaron un evento cardiovascular durante el seguimiento,

tenian mas factores de riesgo clasicos (edad, sexo masculino, diabetes, hipertension,
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triglicéridos, colesterol-HDL bajo e indice de masa corporal elevado) que los sujetos sin
evento. Las concentraciones de colesterol total, colesterol-LDL, colesterol no-HDL y apoB no
fueron diferentes entre los dos grupos. El 72,4% de los sujetos con eventos cardiovasculares
durante el seguimiento presentaban placas en carotidas al inicio, frente al 36,0% de los sujetos
sin eventos (P<0,001). Es decir, el 72,4% de los eventos aparecieron en el 37,2% de los
sujetos con placa. Ademas, entre los sujetos con placa se detecto calcificacion de las mismas
en un porcentaje mayor entre los que posteriormente presentaron evento respecto a los que no
(66,7% versus 37,8%, P=0,003).

La tasa de eventos fue 6354/100.000 (intervalo de confianza (IC) al 95%: 4432,4-
8275,6) en el grupo con placa y 1432/100.000 (1C95%: 730,6-2134,3) en el grupo sin placa,
con diferencia significativa entre ambos grupos (p<0,001). (Figura 1). El riesgo de evento fue
4,34 veces superior (1C95%, 2,44-7,71, p<0,001) en aquellos con placa. La separacion de las
curvas aparecié ya en el primer afio de seguimiento para seguir aumentando de forma
progresiva hasta el final del mismo. EI nimero total de placas de cada sujeto mostro una
fuerte asociacion con la probabilidad de tener un evento, que fue ascendiendo
progresivamente desde el 2,4% en sujetos con una Unica placa hasta el 62,5% en sujetos con
>6 placas (Figura 2).

Las variables asociadas a presentar un evento de forma prospectiva fueron: edad, sexo
y presencia de un evento anterior (Tabla 3). Al introducir la presencia de placas en el modelo
con las variables anteriores, aquellos sujetos con placas presentaron un riesgo 2,405
(1C95%:1,267-4,565 p=0,007) veces superior de presentar un evento, ajustado por las
variables anteriormente descritas. Seleccionando Unicamente a los sujetos que no habian
tenido previamente un evento cardiovascular, la presencia de placas confirio un riesgo 2,758
(1C95%: 1,400-5,432, p=0,003) veces superior de presentar un nuevo evento cardiovascular.

Este riesgo fue 10,5 (p=0,023) veces superior en aquellos sujetos que si habian tenido un
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evento anteriormente y presentaban placa de ateroma en carotidas, aunque con un intervalo de
confianza elevado por el pequefio nimero de sujetos.

En la Tabla 4 se describen las caracteristicas clinicas del estudio caso-control,
seleccionado un control de forma aleatoria ajustado por edad, sexo, concentracion de
colesterol total y tipo de HG. El antecedente de ECV previo y la historia de diabetes e
hipertension arterial fueron mas frecuentes en los casos. La frecuencia de placas en carétidas
fue del 72,4% en los casos frente al 27,6% de los controles (HR=6,891; 1C95%:3,052-15,556;
P <0,001). Los resultados fueron semejantes cuando se incluyeron Gnicamente los sujetos con
evento coronario durante el seguimiento (HR=5,250; 1C95%:2,285-12,060; P <0,001). Sin

embargo, el porcentaje de sujetos con placas calcificadas no fue diferente entre ambos grupos.

Discusion

Este es el primer estudio que analiza la asociacion de la presencia de placas de
arteriosclerosis detectadas mediante ecografia de carotida en sujetos con HG en la aparicion
de eventos cardiovasculares de forma prospectiva. Su principal conclusion es que la presencia
de placas en carotidas es un factor de riesgo independiente para la aparicién de eventos
cardiovasculares y que podria ayudar a los factores de riesgo clasicos en la estratificacion del
riesgo en esta poblacion.

Tradicionalmente, los pacientes afectos de HG se han considerado sujetos de alto
riesgo vascular debido a que sin tratamiento aproximadamente el 50% de los hombres y el
30% de las mujeres con HF sufriran un evento cardiovascular antes de los 60 afios®*. Se habia
estimado que los jovenes adultos HF heterocigotos tenian en la década de los afios 70 un
aumento de 100 veces en la mortalidad por enfermedad coronaria, lo que suponia una

esperanza de vida limitada en unos 20 afios para hombres y 12 afios para mujeres®. Datos



©CO~NOOOTA~AWNPE

235

236

237

238

239

240

241

242

243

244

245

246

247

248

249

250

251

252

253

254

255

256

257

258

259

C'#2° y para disbetalipoproteinemia®’. Sin embargo, el

semejantes se han comunicado para HF
tratamiento con estatinas ha supuesto un hito para las personas con HG. Desde finales de los
afios 80 del siglo pasado, este grupo farmacoldgico ha reducido substancialmente las
concentraciones de colesterol en estos pacientes y ha modificado la historia natural de la
enfermedad. Dos informes del Registro Simon Broome en Reino Unido y del registro de HF
noruego han indicado que la mortalidad por cardiopatia isquémica ha caido significativamente
en los dltimos afios si bien todavia persiste elevada respecto a la poblacién general®®.

En la actualidad, todas las sociedades cientificas reconocen el valor del tratamiento
con estatinas en las HG; sin embargo, no existe criterio uniforme al indicar intensidad,
objetivos e indicaciones del tratamiento combinado con ezetimiba o los nuevos inhibidores de
PCSK9¥?3303L | 4 incorporacién de nuevos tratamientos en las HG no puede plantearse sin
conocer el beneficio absoluto de la intervencién sobre la reduccién del colesterol-LDL®®. El
beneficio relativo esta bien establecido gracias a los meta-analisis de los grandes estudios con
estatinas, y especialmente los realizados por el grupo Cholesterol Treatment Trialists
Collaborators®2. Pero el beneficio absoluto, es decir, el nlimero de sujetos a tratar para evitar
un evento, va a depender de la magnitud de la reduccidon de colesterol-LDL y del riesgo
cardiovascular basal del sujeto.

No existen herramientas para calcular de forma precisa el riesgo cardiovascular en
sujetos con HG que ademés presenta una gran variabilidad™. Se han publicado diferentes
factores de riesgo asociados a la presencia de ECV en estudios transversales observacionales,
principalmente en ausencia de tratamiento con estatinas, y en base a ellos se ha intentado
definir las formas mas graves*:. Pero no existian estudios prospectivos para conocer el riesgo
de estos sujetos, especialmente en tratamiento con estatinas. Nuestro estudio aporta

informacidn relevante con importantes implicaciones clinicas: aquellos sujetos con HG y

presencia de placas tienen un riesgo cardiovascular cuatro veces superior a los sujetos sin
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placas, que se mantiene a pesar de ajustar por los principales factores de riesgo. Nuestro
estudio sefiala a un subgrupo de HG que supone una tercera parte de los sujetos, pero en el
que ocurren mas del 70% de los eventos y, por tanto, los hacen susceptibles de una
intervencion preventiva mas intensa.

Nuestros resultados en HG, una poblacién no previamente explorada de forma
prospectiva, confirman la asociacion de la presencia de placas en carotidas en otras
poblaciones. Un meta-analisis de 11 estudios de base poblacional con méas de 54.000 sujetos
mostré que la presencia de placa carotidea tiene un buen poder predictivo de eventos
cardiovasculares, superior al GIM™. Resultados semejantes se obtuvieron en el estudio
Biolmage, donde la presencia de placas en carétidas se asocio de forma independiente con la
aparicion de eventos cardiovasculares, especialmente coronarios®.

La asociacion de la presencia de placas con eventos coronarios es una demostracion de
que la arteriosclerosis es una enfermedad sistémica que afecta a un gran nimero de arterias en
diferentes 6rganos. Esto es relevante en las HG, ya que la predisposicion a la ECV es
preferentemente coronaria, pero muestra que las lesiones coronarias no son un fenémeno
aislado. La asociacién entre lesiones coronarias y placa carotidea fue demostrada por ten Kate
et al, quienes compararon la arteriosclerosis subclinica coronaria y carotidea medida por
ecografia carotidea y angiografia coronaria, respectivamente, en un grupo de 67 sujetos con
HF, demostrando una fuerte asociacion entre la presencia de placas en ambas localizaciones®.

Nuestro estudio es una primera aproximacion prospectiva para la estratificacion de
riesgo en sujetos con HG. Este hecho es importante debido a la ausencia de herramientas de
estratificacion en esta poblacion hasta la actualidad. Asi mismo, pone en valor la deteccion de
la arteriosclerosis subclinica como herramienta de estratificacion en poblaciones especiales

como aquellas con factores de riesgo extremos®”.
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Limitaciones y fortalezas. La principal limitacion es la ausencia de un tratamiento uniforme

durante el seguimiento de los pacientes, ya que se trata de un estudio con pacientes de practica
clinica habitual. No podemos descartar que potenciales diferencias en el tratamiento prescrito
pudiesen ser responsables de parte de las asociaciones encontradas. Este extremo parece poco
probable ya que todos los pacientes han seguido un protocolo de diagndstico y tratamiento
uniforme y han sido seguidos por el mismo equipo médico (FC y EJ) a lo largo de todo el
seguimiento. Nuestra cohorte es una poblacion joven con una media de edad inferior a los 50
afios, atendida en una unidad especializada con objetivos de control de factores de riesgo
estrictos. La extrapolacion de nuestros resultados a otras poblaciones de mayor edad y otro
contexto clinico pudiera no ser adecuado. EI nimero limitado de eventos durante el
seguimiento supone también una limitacion en la solidez del estudio. Entre las fortalezas
destacamos el numero elevado de pacientes; la duracion prolongada del seguimiento; los
criterios estrictos de diagnoéstico de la HG, aterosclerosis subclinica y manejo terapéutico en
base a directrices preestablecidas al seguimiento; y la generacion de resultados desde un Gnico
centro limitando la variabilidad clinica.

En resumen, en sujetos con HG en quienes la prediccion de riesgo no puede hacerse en
base a las ecuaciones utilizadas en la poblacion general, la deteccion de placas en carétida por
ecografia identifica a subgrupo de pacientes en los que se concentran los eventos
cardiovasculares. Nuestros resultados apoyan la utilizacion de la deteccion y cuantificacion de
la arteriosclerosis subclinica en esta poblacion y deben ayudar en la estratificacion del riesgo

y planificacion del tratamiento en las HG.
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Puntos clave
¢ Qué se sabe del tema?
- Las HG asocian un alto riesgo cardiovascular aungue es variable entre sujetos
- Las ecuaciones de riesgo utilizadas en poblacién general no son de utilidad en HG
- No existen herramientas fiables para estratificar el riesgo en las HG
- Los nuevos tratamientos hipolipemiantes requieren una buena seleccion de pacientes

basada en el riesgo basal de los sujetos

¢ Qué aporta de nuevo?
- La presencia de placas en car6tidas se asocia con un riesgo 4 veces superior de ECV

con respecto a sujetos sin placas

- La presencia de placas carotideas puede ayudar a estratificar mejor el riesgo en las HG

y a individualizar el tratamiento
- La presencia de placas carotideas incrementa el riesgo en prevencion primaria y

secundaria.
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los sujetos incluidos en el seguimiento de acuerdo al tipo de hipercolesterolemia genética

Hipercoles_tgrolemia Higgg]iﬁ?arpia _ Disbgta- _ Hiperco!e§te_rolemia
FNar:m?Il?ag Combinada Ilpopl\rloielznzemla plc\)lllgegnzllcla pP*
N = 642

Edad, afios 46,0 (35,0-55,0)™% | 48,5 (38,8-56,3)* | 49,5 (41,3-56,0)" | 54,0 (44,3-63,0)*° <0,001
Varones, n (%) 367 (47,3)>d 433 (67,4)*¢ 19 (86,4)*¢ 188 (57,7)*"¢ <0,001
Fumador activo, n (%) 190 (24,7) 201 (31,6) 6 (28,6) 88 (27,8)

No fumador, n (%) 386 (50,3) 244 (38,3) 6 (28,6) 133 (42,0) <0,001**
Ex-Fumador, n (%) 192 (25,0) 192 (30,1) 9 (42,9) 96 (30,3)

Historia gfu?;‘:e;”(‘;gad 74 (9,60)° 61 (9,60)" 5 (22,7) 50 (15,5)* 0,005
Diabetes, n (%) 18 (2,40)c4 75 (11,7)* 5 (22,7)% 29 (9,20)*¢ <0,001
Hipertension, n (%) 130 (27,2)"¢¢ 193 (30,5)° 8 (36,4)° 103 (32,6)° <0,001
Colesterol total, mg/dL 310 (281-359)™% | 281 (247-315)*%¢ | 341 (250-388)>¢ | 255 (234-279)*"¢ <0,001
Triglicéridos, mg/dL 103 (76,6-139)>¢ | 289 (213-466)*¢ | 319 (267-485)*% | 113 (79,8-163)*"° <0,001
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HDL colesterol, mg/dL | 54,0 (45,0-65,0)>%¢ | 41,0 (33,0-50,0)*" | 42,0 (34,3-58,0)*% | 49,0 (40,0-62,0)*"° <0,001

LDL colesterol, mg/dL 228 (199-277) 189 (160-218)¢ - 176 (161-193)*° <0,001

meomme'”a B, 158 (134-187)"¢% | 147 (126-172)*¢ | 122 (104-148)**¢ | 131 (116-147)*"¢ <0,001

r'?']g/dHl'_D L colesterol, 252 (223-304)°¢ | 236 (207-270)*°¢ | 299 (208-329)>¢ | 201 (182-225)b< <0,001

Lipoproteina(a), mg/dL | 31,1 (12,5-70,8)>¢ | 18,4 (5,88-50,0)* | 9,66 (3,37-57,0)*¢ | 23,2 (9,51-60,0)*¢ <0,001

Glucosa, mg/dL 88,0 (81,0-97,0)>*% | 94,0 (85,0-107)*® | 100 (88,8-121)* | 93,0 (85,0-102)*"¢ <0,001

AEmEg T 5,30 (5,10-5,60)>%¢ | 5,40 (5,20-5,80)*" | 5,55 (5,20-6,00)* | 5,50 (5,20-5,80)*" <0,001

glicosilada, %

Proteina C reactiva, g/L. | 1,40 (0,60-3,00)™® | 2,40 (1,18-4,60)* | 1,95 (0,70-3,18)d | 2,00 (0,80-3,90)*"¢ <0,001

:i‘g/'rﬁ]ezmasa il 252 (22,7-27,8)>4 | 27,9 (25,7-30,3)*° | 27,8 (27,1-31,3)*" | 27,2 (24,2-30,2)*"¢ <0,001

Presencia placa b,d a a

carotidea, n (%) 248 (31,9) 256 (39,8) 10 (45,5) 144 (43,2) 0,001

Sujetos con placas

caicificadas, n (%) 82 (33,1) 112 (43,7) 5 (50,0) 61 (42,4) 0,567
) 0,822 (0,712- 0,867 (0,746- 0,859 (0,714- 0,896 (0,761-

GIM carotideo, mm 0,961)b'd 1,014)a,d 1,062) 1’040)a,b <0,001

APOE 3/3, n (%) 497 (68,6) 360 (61,9) 0 188 (67,9)

APOE 3/2, n (%) 39 (5,40) 66 (11,3) 0 17 (6,10)

APOE 3/4, n (%) 160 (22,1) 133 (22,9) 0 69 (24,9) <0,001%**

APOE 2/4, n (%) 7 (1,00) 11 (1,90) 0 1 (0,40)

APOE 4/4, n (%) 21 (2,90) 12 (2,10) 0 2 (0,70)
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APOE 2/2, n (%) 0 0 14 (63,6) 0
APOE p.Argl154Ser 0 0 8 (36,4) 0

Los valores hacen referencia a mediana (percentil 25-75) para las variables cuantitativas, y nimero de sujetos (porcentajes) para las cualitativas.

GIM = Grosor intima media.

APOE = Apolipoproteina E

* P hace referencia a diferencias entre los 4 grupos; a = p<0,05 respecto al grupo hipercolesterolemia familiar, b = p<0,05 respecto al grupo
hiperlipemia familiar combinada, ¢ = p<0,05 respecto al grupo disbetalipoproteinemia, y d = p<0,05 respecto al grupo hipercolesterolemia
poligénica.

** Diferencias estadisticamente significativas entre hipercolesterolemia familiar con hipercolesterolemia familiar combinada e
hipercolesterolemia poligénica.

*** Diferencias estadisticamente significativas entre todos los grupos excepto hipercolesterolemia familiar e hipercolesterolemia poligénica
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durante el seguimiento.

Tabla 2. Caracteristicas clinicas y analiticas de los sujetos con y sin evento cardiovascular

Con evento Sin evento
cardiovascular cardiovascular P
N =58 N = 1720

Edad, afios 55,0 (50,0-63,0) | 48,0 (38,0-57,0) <0,001
Hombres, n (%) 43 (74,1) 966 (56,5) 0,007
Fumador activo, n (%) 19 (32,8) 467 (27,7)
No fumador, n (%) 18 (31,0) 752 (44,5) 0,119
Ex-Fumador, n (%) 21 (36,2) 469 (27,8)
Historia de enfermedad
cardiovascular, n (%) 23 (39.7) 170 (10,0) <0,001
Diabetes, n (%) 16 (27,6) 112 (6,70) <0,001
Hipertensién, n (%) 29 (50,0) 407 (24,4) <0,001
Colesterol total, mg/dL 305 (249-343) 293 (260-333) 0,485
Triglicéridos, mg/dL 221 (132-385) 150 (93,0-267) <0,001
HDL colesterol, mg/dL 46,0 (34,8-55,3) | 48,0 (39,0-60,0) 0,034
No-HDL colesterol,
ma/dL 255 (210-293) 241 (211-281) 0,186
LDL colesterol, mg/dL 207 (170-249) 212 (183-250) 0,598
Lipoproteina(a), mg/dL 30,9 (9,52-66,7) | 23,8 (8,90-61,2) 0,509
Glucosa, mg/dL 98,0 (90,8-128) 91,0 (83,0-101) <0,001
Hemoglobina
glicosilada, % 5,70 (5,30-6,18) | 5,40 (5,10-5,70) 0,001
Proteina C reactiva, g/L 2,35 (1,23-5,23) | 1,80 (0,80-3,70) 0,055
indice masa corporal,
Kg/m2 28,0 (25,8-29,4) | 26,6 (24,0-29,3) 0,017
Presencia placa
carotidea, n (%) 42 (72,4) 619 (36,0) <0,001
Placas calcificadas, % 28 (66,7) 234 (37,8) 0,003
GIM carotideo, mm 1,078 0,848 <0,001

(0,890-1,325)

(0,732-0,995)
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Poligénica, n (%)

APOE 3/3, n (%) 41 (71,9) 1007 (64,9)

APOE 3/2, n (%) 4 (7,00) 118 (7,60)

APOE 3/4, n (%) 8 (14,0) 355 (22,9)

APOE 2/4, n (%) 1 (1,80) 18 (1,20) 0,277
APOE 4/4, n (%) 1 (1,80) 34 (2,20)

APOE 2/2, n (%) 2 (3,50) 12 (0,80)

APOE p.Arg154Ser 0 8 (0,50)
Hipercolesterolemia

familiar, n (%) 17 (29,3) 760 (44,2)

Hiperlipemia Familiar

Combinada, n (%) 32 (55,2) 611 (35,5) 0,005
Disbetalipoproteinemia, ’

n (%) 2 (3,40) 20 (1,20)
Hipercolesterolemia 7(12.1) 329 (19,1)

Los valores hacen referencia a mediana (percentil 25-75) para las variables cuantitativas, y

namero de sujetos (porcentajes) para las cualitativas.

GIM= Grosor intima media

APOE = Apolipoproteina E
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Tabla 3. Analisis multivariante con regresion de Cox de los factores predictores del

desarrollo de un evento de forma prospectiva.*

Coeficiente Intervalo de
estandarizado [ p Hazard Ratio confianza
(95%)
Historia de
enfermedad 1,027 0,001 2,793 1,557-5,010
cardiovascular
Presencia placa 0,878 0,007 2 405 1,267-4,565
carotidea
Edad, afos 0,026 0,032 1,027 1,002-1,052
Sexo, varén 0,622 0,050 1,862 0,999-3,469

*Variables introducidas en el modelo: edad, sexo, diabetes, hipertensién, tabaquismo,

historia de enfermedad cardiovascular, indice de masa corporal, colesterol-LDL,

colesterol-HDL, proteina C reactiva, tipo de hipercolesterolemia genética y presencia de

placa carotidea; permaneciendo aquellas estadisticamente significativas
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Tabla 4. Caracteristicas clinicas y analiticas de los sujetos con evento cardiovascular durante

el seguimiento y sus controles ajustados por edad, sexo, colesterol total y tipo de HG.

Con evento Sin evento
cardiovascular cardiovascular P
N =58 N =58
Edad, afios 55,6+10,4 55,2+10,0 0,849
Hombres, n (%) 43 (74,1) 43 (74,1) 1,000
Fumador activo, n (%) 19 (32,8) 13 (22,8)
No fumador, n (%) 18 (31,0) 16 (28,1) 0,327
Ex-Fumador, n (%) 21 (36,2) 28 (49,1)
Historia de enfermedad
cardiovascular, n (%) 23 (39.7) 0 <0,001
Diabetes, n (%) 16 (27,6) 4 (6,90) 0,003
Hipertension, n (%) 29 (50,0) 20 (34,5) 0,091
Colesterol total, mg/dL 306+80,6 301+62,4 0,696
Triglicéridos, mg/dL 221 (132-385) 209 (111-311) 0,232
HDL colesterol, mg/dL 45,2+15,5 50,3£13,5 0,061
No-HDL colesterol,
ma/dL 255 (210-293) 252 (219-291) 0,977
LDL colesterol, mg/dL 201+73,5 207+63,2 0,679
Lipoproteina(a), mg/dL 30,9 (9,52-6,7) 25,2 (6,23-69,8) 0,739
Glucosa, mg/dL 98,0 (90,8-128) 93,0 (84,0-106) 0,035
Hemoglobina
glicosilada, % 5,70 (5,30-6,18) | 5,50 (5,10-5,80) 0,035
Proteina C reactiva, g/L 2,35 (1,23-5,23) | 2,15(1,08-4,33) 0,557
IHSIES HERE CTroTEll 27,8+4,02 26,7+3,93 0,142
Kg/m2
Presencia placa
carotidea, n (%) 42 (72,4) 16 (27,6) <0,001
Placas calcificadas, % 28 (68,3) 11 (68,8) 0,973
. 1,078 0,908 (0,801-

GIM carotideo, mm (0,8901,325) 1,078) 0,005
APOE 3/3, n (%) 41 (71,9) 39 (68,4) 0.985
APOE 3/2, n (%) 4 (7,00) 3 (5,30) ’
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APOE 3/4, n (%) 8 (14,0) 11 (19,3)

APOE 2/4, n (%) 1 (1,80) 1(1,80)

APOE 4/4, n (%) 1(1,80) 1(1,80)

APOE 2/2, n (%) 2 (3,50) 2 (3,50)

APQOE p.Arg154Ser 0 0
Hipercolesterolemia

familiar, n (%) 17 (29,3) 17 (29,3)

Hiperlipemia Familiar

Combinada, n (%) 32(55,2) 32(55.2) 100
Disbetalipoproteinemia, '
n (%) 2 (3,40) 2 (3,40)
Hipercolesterolemia 7(12.1) 7(12.1)

Poligénica, n (%)

Los valores hacen referencia a mediana (percentil 25-75) para las variables cuantitativas, y

namero de sujetos (porcentajes) para las cualitativas.

GIM= Grosor intima media

APOE = Apolipoproteina E
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*Respuesta del autor (Author response)

N°. DE REFERENCIA: REC-D-16-00648

TITULO: Valor predictivo de la presencia de placa carotidea en la
aparicidén de eventos cardiovasculares en pacientes con
hipercolesterolemias genéticas

Estimado Mrs. Civeira:

Su articulo ha sido evaluado por miembros del Comité Editorial de
Revista Espafiola de Cardiologia. Segun su informe, el articulo no
puede

publicarse en su versidén actual en nuestra Revista. Sin embargo,
estariamos dispuestos a reconsiderar una nueva evaluacidén del mismo si
se atienden convenientemente los comentarios de los evaluadores.
Asimismo, solicitamos que se realicen las siguientes aportaciones:

1. Cada uno de los autores deberd cumplimentar el documento especifico
del conflicto de intereses que podrd encontrar en el siguiente link
(www.ees.elsevier.com/rec/img/Declaracion Conflicto de Interes.doc)

2. Los articulos originales pueden tener un maximo de 6 abreviaturas.

De acuerdo con las normas de la revista hemos eliminado la abreviatura
de indice de masa corporal (IMC) a lo largo del texto y en las tablas.
Asi como la abreviatura de proteina C reactiva (PCR) en todo el
manuscrito.

3. La referencia bibliografica 14 no aparece citada en el texto.
La referencia ha sido afiladida en el manuscrito

4. Los articulos originales pueden tener un méximo de 5000 palabras
excluyendo Unicamente las tablas. El actual manuscrito contiene 5432.

5. Todas las abreviaturas que aparezcan en las tablas iradn explicadas
al pie de las mismas.

En las tablas hemos explicado las abreviatura de APOE =
Apolipoproteina E y hemos eliminado la abreviatura de Hemoglobina
glicosilada (HbAlc)en las tablas 1, 2 y 4.

6. Las figuras han de ser subidas al sistema en un archivo
independiente con el item "Figuras".

Hemos eliminado la figura del manuscrito y la adjuntamos en un archivo
independiente llamado “Figura 1”, al igual que la “Figura 2” que hemos
afiadido.

7. Los puntos clave deben seguir la siguiente estructura:

éQUE SE SABE DEL TEMA?

Escriba 3 o 4 frases que sintenticen los puntos esenciales sobre lo
que

se conoce del tema de investigacidén (madximo 100 palabras en total).
¢QUE APORTA DE NUEVO?

Escriba 3 o 4 frases que sintenticen los puntos esenciales sobre lo
que

aporta el estudio de nuevo (maximo 100 palabras en total).

Hemos afiadido dos apartados con la estructura indicada con sus
correspondientes frases.



Si decide enviar la nueva versidén de su manuscrito, debe adjuntar con
la

misma, una respuesta detallada a todos los comentarios hechos por cada
evaluador y sefialar dénde se han efectuado las modificaciones en el
texto. LOS CAMBIOS REALIZADOS EN EL TEXTO, DEBEN IR RESALTADOS EN
AMARILLO PARA SU FACIL LOCALIZACION.

La nueva versidén de su manuscrito deberia recibirse en nuestra
secretaria como fecha limite el 17 de noviembre. Si para dicha fecha
no

recibimos la nueva versidén, entenderemos que no estd interesado en su
publicacidén y procederemos a retirar el articulo del sistema. Si desea
enviar la versidén modificada més tarde, tendrd que remitirla como un
nuevo envio y hacer referencia al articulo del que procede.

Puede acceder a su articulo iniciando sesidén como autor en
http://ees.elsevier.com/rec/ en el apartado "Submission Needing
Revision".

Muchas gracias por el interés mostrado hacia la Revista.
Reciba un cordial saludo,

Ignacio Ferreira-Gonzédlez
Editor Jefe

Emad Abu-Assi

Miguel Angel Arias
Pastora Gallego

Angel Sanchez-Recalde
Editores Asociados

Reviewers' comments:

Reviewer #1: Estudio que analiza la relacidén entre la presencia de
placas carotideas y los eventos cardiovasculares.

Objetivo: realmente no se trata de identificar el valor predictivo
porque no se hace ningun andlisis tipo discriminacidn, o
reclasificacidén, que realmente nos aportarian informacidédn sobre si la
adicién de un nuevo factor de riesgo (en este caso la placa carotidea)
contribuye a mejor la prediccién del riesgo cardiovascular.
Simplemente analizan una asociacidén entre la presencia de placas
carotideas y la incidencia de enfermedad cardiovascular.

Respuesta

Agradecemos el comentario el revisor y hemos sustituido tanto en el
titulo, como en el resumen y a lo largo del articulo el término
“valor predictivo” por el de asociacidn.

Pag 5. Métodos, deberian definir el tipo de estudio. Se supone que es
de cohortes y prospectivo, pero los autores deberian especificarlo.

Respuesta

De acuerdo con el comentario hemos afiadido la siguiente frase en la
seccién de material y método: “Se trata de un estudio de cohortes
prospectivo...”

Pag 7. Definicidén de evento cv. Cuando hablan de la arteriopatia
periférica ponen una cita del estudio JUPITER, y no queda claro el
porqué de esta referencia. Los autores deberian dar alguna
explicacién.


http://ees.elsevier.com/rec/

Respuesta

La cita bibliografica 22 que hace referencia al estudio JUPITER como
bien sefiala el revisor, hace referencia no sbélo a la definicidn de
arteriopatia periférica sino a todo el parrafo, es decir, a la
definicién de evento cardiovascular. Por eso colocamos la cita al
final del mismo. Queremos reflejar que nuestra definicidén de evento
cardiovascular se realizdé de una forma homogénea, bien estandarizada
idéntica a un estudio prospectivo de elevada calidad cientifica y que
utiliza solamente “eventos duros” en el seguimiento.

Pag 7. Lin 41: ..teniendo como objetivo la concentracién de LDL....
Mejorar redaccidén: ...reducir la concentracidn....

Respuesta

De acuerdo con la sugerencia se ha cambiado esta frase que queda de la
siguiente forma en la versidn actual: “E1l protocolo de tratamiento de

la dislipemia a lo largo del estudio siguidé las recomendaciones
realizadas por el “International Panel on Managememt of Familial
Hypercholesterolemia”?®. Dichas recomendaciones establecen como
objetivos terapéuticos la reduccidédn de LDL colesterol y/o no-HDL
colesterol de acuerdo a los factores de riesgo de los sujetos. Ademés,
a partir de noviembre de 2013, a los sujetos con enfermedad
cardiovascular o diabetes se modificd el objetivo terapéutico que se
establecié en un LDL colesterol inferior a 70 mg/dL.'"”

Pag 9, lin 39: ..La edad, .se encontraron mads frecuentemente...Mejorar
redaccidén

Respuesta

De acuerdo con la sugerencia se ha cambiado esta frase que queda de la
siguiente forma en la versidn actual:”Los sujetos que desarrollaron un
evento cardiovascular durante el seguimiento, tenian més factores de
riesgo clésicos (edad, sexo masculino, diabetes, hipertensidn
arterial, triglicéridos, HDL colesterol bajo e indice de masa corporal
elevado) que los sujetos sin evento.”

Los autores no comentan como se hizo la identificacidén y validacidn de
eventos cardiovasculares a lo largo del estudio.

Respuesta
Para aclarar este punto se ha introducido la siguiente frase en
material y métodos: “Todos los eventos fueron confirmados por el

informe hospitalario y/o el certificado de defuncidén.”

An&dlisis estadistico

No estd claro el andlisis exploratorio en diferentes grupos de HG y en
sujetos en prevencidén primaria y secundaria. Aungque después lo que
parece ser que realizan los autores es seleccionar para cada caso con
enfermedad CV un control sin enfermedad, pero no comentan nada de
diferentes grupos de HG. Es un estudio de casos y controles anidado al
de cohortes. Pero no se define claramente en objetivos, ni tampoco en
la metodologia del estudio. Sélo se comenta en los resultados pag 10
lin 49 (tabla 3). Tampoco se hace una estimacién del célculo muestral
ni del estudio de cohortes ni del estudio casos y controles.

Respuesta

Las HG son un grupo heterogéneo de enfermedades que asocian un riesgo
cardiovascular diferente y no totalmente explicado por los factores de
riesgo clésico, ni la concentracidén de LDL colesterol. Por ese motivo
nos parecidé interesante, ademids del estudio de toda la cohorte, hacer
un estudio caso-control anidado ajustado por edad, sexo, colesterol y
tipo de HG para evitar sesgos en factores no conocidos. Estamos de
acuerdo que tiene menor validez metodoldégica que el estudio global



pero dado los resultados coincidentes con el estudio de toda la
cohorte nos parece interesante mantener estos resultados.

Para aclarar este aspecto se ha explicitado el estudio caso-control
anidado en el material y métodos con la siguiente frase: “Con el
objeto de evitar sesgos asociados al tipo de HG, se hizo de forma
complementaria un estudio caso-control anidado seleccionando de forma
aleatoria para cada caso con evento cardiovascular durante el
seguimiento, un control sin evento ajustado por edad, sexo, colesterol
total y tipo de HG.”

Resultados

En general las tablas son demasiado grandes incluyendo demasiados
pardmetros.

Respuesta

Estamos de acuerdo que las tablas incluyen muchos datos pero todos son
factores de riesgo mayores por lo que creemos que son interesantes.
Hemos eliminado el perimetro de cintura ya que el indice de masa
corporal pudiera ser suficiente en la tabla 1, y el perimetro de
cintura y la apolipoproteina B en las tablas 2 y 4.

EL rango de edad va de 35 a 55, aunque segun comentan los

autores en métodos, se incluyeron pacientes entre 18 y 80 afios.
Respuesta

Los valores entre paréntesis en las tablas hacen referencia a los
percentiles 25 y 75. Estamos de acuerdo que puede llevar a confusidn
por lo que se ha aclarado en los pies de las tablas. Por tanto los
valores 35 a 55 no hacen referencia al rango. Para aclararlo se ha
afladido al pie de la tabla 1, 2 y 4 la siguiente frase: “Los valores
hacen referencia a mediana (percentil 25-75) para las variables
cuantitativas, y numero de sujetos (porcentajes) para las
cualitativas.”

Discusién

Los autores vuelven a comentar lo del valor predictivo cuando en
realidad hacen Unicamente un andlisis multivariante donde observa que
la presencia de placas se asocia a un mayor riesgo de desarrollar
enfermedad CV, ajustado por otras variables. Para analizar el
verdadero valor predictivo los autores deberian hacer un andlisis de
discriminacidén, y valorar si afladiendo en el modelo multivariante la
presencia de placas discrimina mejor entre los que padecen y no
padecen la enfermedad cardiovascular. También si afiadiendo la variable
de placas reclasifica mejor a los pacientes con riesgo de padecer una
enfermedad cardiovascular.

Respuesta

De acuerdo con el comentario del revisor y como hemos comentado
anteriormente se ha sustituido los términos de valor predictivo por
asociacidén a lo largo del texto.

Cuando los autores comentan 'que aporta una informacidn

complementaria a los factores de riesgo clésicos...' necesitarian
hacer ese tipo de anédlisis.
Respuesta

De acuerdo con el comentario del revisor hemos modificado la frase
quedando de la siguiente forma:

“..es un factor de riesgo independiente para la aparicién de eventos
cardiovasculares y que podria ayudar a los factores de riesgo clésicos
en la estratificacién del riesgo en esta poblacidn.”

Los autores deberian comentar porqué seleccionaron una poblacidn tan
joven, siendo el rango de edad de 18 a 80 afios.



Respuesta

Se selecciono esta poblacién tan joven porque en sujetos con HG la
enfermedad cardiovascular puede presentarse de forma muy precoz,
adelantédndose varias décadas a la de la poblacidén general. Como se ha
comentado previamente, el rango de edad de 35-55 afios que aparece
referido, suponen los percentiles 25 y 75, respectivamente, y no los
valores minimos y méaximos.

Se comenta en Pag 13 1lin 44-48 que 'nuestro estudio sefiala a un
subgrupo de HG que supone una tercera parte de los sujetos, pero en el

que ocurren méas del 70% de los eventos..'. Esto no aparece en
resultados, ni se comenta de qué grupo se trata.
Respuesta

De acuerdo al comentario hemos afiadido la siguiente frase en el
segundo parrafo de resultados:

“Es decir, el 72,4% de los eventos aparecieron en el 37,2% de los
sujetos con placa.”

Los autores deberian comentar en la discusién si el escaso numero de
eventos (58 sujetos) en el seguimiento supone una limitacidén en la
validez y conclusiones del estudio. Al tratarse de una poblacidédn tan
joven es ldégico observar pocos eventos, pero esto limita la potencia
del estudio.

Respuesta

De acuerdo con el comentario hemos afiadido la siguiente frase: “El
numero limitado de eventos durante el seguimiento supone también una
limitacién en la solidez del estudio.”

Respecto al anadlisis de supervivencia, seria aconsejable analizar por
terciles de la placa arteriosclerdtica, para ver si existe una
tendencia de mayor riesgo con mayor tamafio de la placa.

Respuesta

Desgraciadamente no disponemos del tamafio de las placas. La ecografia
2D vascular es un método mal estandarizado para la cuantificacidén del
tamafio de placa cuando estas no se encuentran en la pared anterior o
posterior. Sin embargo, si que disponemos del nimero total de placas
de cada sujeto. Esta informacidén se ha incluido en la versidn actual
tanto en el texto de los resultados como en forma de figura (Figura
2) . Se puede comprobar que a mayor numero de placa mayor incidencia de
eventos durante el seguimiento. Agradecemos el comentario del revisor
porque creemos que esta informacidn afiadida mejora sustancialmente el
mensaje.

Reviewer #3: Thank you for giving me the opportunity to review the
manuscript entitled: Valor predictivo de la presencia de placa
carotidea

en la aparicidén de eventos cardiovasculares en pacientes con
hipercolesterolemias genéticas.

In brief, this is a novel study which explores the predictive value
carotid subclinical atherosclerosis measured by carotid ultrasound in
a

population of 1778 patients with various forms of genetic
hypercholesterolemia.

The manuscript is impeccably written, well designed, has used sound
methodology and the results and conclusions are clearly presented and
sustained on current literature.

The use of carotid plaque burden as an easily accessible, affordable,
non-radiating, non-invasive imaging modality is currently being



explored

in various cohorts and recent data has shown it has a high predictive
value in non-genetic hypercholesterolemia cohorts (most notably the
Bioimage Study, Baber U. et al, JACC 2015; 65 (11): 1065-1075).
Despite

the advent of this technique in the general population, the current
manuscript is the first study to explore the use in genetic
hypercholesterolemia patients where there is a need for more precise
risk stratification. The mean follow up time is 6.26 years, during
which

6.35% events are recorded, with clearly higher relative risk of
presenting an event in those patients with significant carotid plaques
as compared to those without.

Interestingly, this study comes to show once again the omnipresence of
the atherosclerotic process and how we can identify a high risk
patient

but cannot predict where the acute event will take place.

In conclusion, a very interesting, well conducted study with
interesting

results that could impact risk stratification in a very vulnerable
population.

Answer

We thank the reviewer his/her positive comments.

Reviewer #4: En métodos, debe de especificar exactamente como se
eligen a los controles.

Respuesta
Para aclarar este aspecto se ha explicitado el estudio caso-control
anidado en el material y métodos con la siguiente frase: “Con el

objeto de evitar sesgos asociados al tipo de HG, se hizo de forma
complementaria un estudio caso-control anidado seleccionando de forma
aleatoria para cada caso con evento cardiovascular durante el
seguimiento, un control sin evento ajustado por edad, sexo, colesterol
total y tipo de HG.”

Me gustaria ver el andlisis multivariante completo (con placa y con
GIM alterado >0,9 mm en las guias)

Respuesta

No es el objetivo del estudio. El1 GIM alterado ya ha sido analizado de
forma exhaustiva en diferentes poblaciones y su valor predictivo es
muy limitado al controlar por los factores de riesgo clasicos por ese
motivo el andlisis se limita a la presencia de placas. Introducir de
nuevo el GIM en el estudio creemos confundiria al lector sin aportar
informacidén novedosa.

Para una regresién de COX se utiliza el Hazard ratio (HR) (hace
referencia a eventos-tiempo), y no el OR

Respuesta

De acuerdo con el revisor el término OR se ha sustituido por HR. La
denominacidén inicial fue un error por nuestra parte ya que en todo
momento analizamos el HR.

En la tabla de las caracteristicas basales las APO aportan poco
Respuesta

Las apolipoproteinas se han eliminado de las tablas 2 y 4.Y la
apolipoproteina Al de la tabla 1.



La curva de KM estd ajustada?

Respuesta

No, la tabla de KM presenta los datos en crudo. El HR de la regresidn
de Cox que aparece en la figura 1 si que esta ajustado. En la Tabla 3
se ha afiadido de forma explicita el andlisis multivariante con
regresidén de Cox con aquellos factores que resultaron predecir de
forma significativa el desarrollo de eventos, dénde se han indicado
los HR ajustados. El valor de HR de la presencia de placa, ajustado
por el resto de factores, ha sido indicado en la grafica de KM en la
nueva versidn.

Seria interesante conocer el tratamiento y usarlo en los analisis,pues
seguro que influye en los episodios

Respuesta

De acuerdo con la sugerencia se ha cambiado esta frase que queda de la
siguiente forma en la versidén actual: “El protocolo de tratamiento de
la dislipemia a lo largo del estudio siguidé las recomendaciones
realizadas por el “International Panel on Managememt of Familial
Hypercholesterolemia”?®. Dichas recomendaciones establecen como
objetivos terapéuticos la reduccidédn de LDL colesterol y/o no-HDL
colesterol de acuerdo a los factores de riesgo de los sujetos. Ademés,
a partir de noviembre de 2013, a los sujetos con enfermedad
cardiovascular o diabetes se modificd el objetivo terapéutico que se
establecié en un LDL colesterol inferior a 70 mg/dL.'"”

Reviewer #5: En este estudio los autores presentan un estudio de
cohorte con unos 1800 pacientes con dislipemia genética en el que
analizan la asociacién de la presencia de placas en la arteria
cardtida y la aparicidén de enfermedad cardiovascular a 6 afios.

El objetivo estd bien definido, el estudio es original, novedoso ya
que analiza el papel de una exploracidén ecografica no invasiva de las
carbétidas que ha sido utilizada sin mucho éxito en poblacién general
para mejorar la capacidad predictiva de las funciones de riesgo con
factores de riesgo cardiovascular clésicos, en un grupo de pacientes
con un modelo de arteriosclerosis acelerada como las dislipemias
genéticas.

Se concluye que la asociacidén de la presencia de placas carotideas con
la aparicién de eventos cardiovasculares es fuerte. No queda muy claro
en los métodos si se usa el riesgo relativo (Métodos pédg. 7 y 10) o el
Kaplan Meier con una Hazard Ratio de un andlisis de Cox (Figura).
Respuesta

El término OR se ha modificado por HR a lo largo del texto y se ha
introducido una tabla con los resultados de la regresién de Cox
ajustada (Tabla 3)

Algunos comentarios con la intencién de mejorar la claridad del
mensaje:

1) No le veo mucho sentido al disefio de caso control anidado en la
cohorte disponiendo de la cohorte entera en la que se puede realizar
un anadlisis ajustado por los potenciales confusores (o al menos los 6
o 7 més importante dado que sé6lo hay 58 eventos). Creo que deberia
usarse un modelo de riesgos proporcionales de Cox. De este modo se
puede determinar si el efecto de la presencia de placas es
independiente de los niveles de factores de riesgo.



Respuesta

Las HG son un grupo heterogéneo de enfermedades que asocian un riesgo
cardiovascular diferente y no totalmente explicado por los factores de
riesgo clésico, ni la concentracién de LDL colesterol. Por ese motivo
nos parecidé interesante, ademéds del estudio de toda la cohorte, hacer
un estudio caso-control anidado ajustado por edad, sexo, colesterol y
tipo de HG para evitar sesgos en factores no conocidos. Estamos de
acuerdo que tiene menor validez metodoldégica que el estudio global
pero dado los resultados coincidentes con el estudio de toda la
cohorte nos parece interesante mantener estos resultados. Para aclarar
este aspecto se ha explicitado el estudio caso-control anidado en el
material y métodos con la siguiente frase: “Con el objeto de evitar
sesgos asociados al tipo de HG, se hizo de forma complementaria un
estudio caso-control anidado seleccionando de forma aleatoria para
cada caso con evento cardiovascular durante el seguimiento, un control
sin evento ajustado por edad, sexo, colesterol total y tipo de HG.”

De cualquier modo se ha adjuntado la regresidén de Cox ajustada por las
variables significativas (Tabla 3).

2) Me parece que deberia realizarse un andlisis para eventos
coronarios ademas del combinado de ictus, IAM y arteriopatia
periférica.

Respuesta

Estamos totalmente de acuerdo con el revisor, hemos realizado ese
andlisis y los resultados pueden verse en la tabla que adjuntamos. E1
andlisis sélo con los pacientes con eventos coronarios muestra una
asociacidén idéntica de la presencia de placa a la encontrada para el
conjunto de los eventos cardiovasculares. Hemos afiadido una frase en
los resultados resumiendo estos hallazgos: “Los resultados fueron
semejantes cuando se incluyeron Unicamente los sujetos con evento
coronario durante el seguimiento (HR = 5,250; 95% IC: 2,285-12,060; P
<0,001)"”

Casos con evento
. Controles
coronario p
Edad, afios 54,5+10,5 54,8+10,5 0,910
0,

Sexo, Hombres, n (%) 34 (79,1) 34(79,1) | 1,000

Tabaco, paquetes/dia x

R 20,0 (4,00-
afo 30,0 (0,00-44,2) 34.0) 0,366
Enfermedad

cardiovascular previa, n

(%) 16 (37,2) 0 <0,001
- - 5
Diabetes mellitus, n (%) 11 (25.6) 2(47) 0,007
LDL Colesterol, mg/dL 210+60,0 2124580 | 0,867
Sujetos con placa
carotidea, n (%) 27 (62,8) 14 (36,8) 0,020
Placas calcificadas, n
(%) 19 (70,4) 10 (71,4) 0,944
Grosor Intima Medio 1,1423+038 | 0,9810+0,22 | 0,030
Carotideo, mm




Comentarios especificos

La tasa de eventos deberia indicarse en tasa anual por 100.000 con un
intervalo de confianza y no como porcentaje sobre el total o sobre
subpoblaciones.

Respuesta

De acuerdo con el revisor se ha afiadido tanto en el resumen como en el
manuscrito la tasa bruta anual ajustada asi como el intervalo de
confianza con la siguiente frase: “La tasa de eventos fue 6354/100.000
(intervalo de confianza (IC) al 95%: 4432,4-8275,6) en el grupo con
placa y 1432/100.000 (intervalo de confianza (IC) al 95%: 730, 6-
2134,3) en el grupo sin placa, con diferencia significativa entre
ambos grupos (p<0,001).”

Se deberian presentar tablas de Kaplan Meier de incidencia comparativa
entre pacientes con y sin placas.

Respuesta

Esa tabla aparece al pie de la figura 1.

También se agradeceria un modelo de Cox en que se pueda ajustar por
los factores de reisgo potencialmente confusores.

Respuesta

De acuerdo con las indicaciones del revisor se ha introducido una
nueva tabla con la regresidén de cox ajustada con las variables
significativamente asociadas con evento. (Tabla 3)

EL titulo de la tabla 3 deberia especificar queé variables se han
usado para ajustar (aunque creo gque lo que se debe haber hecho es un
emparejamiento por ciertas caracteristics). Si los autores deciden
seguir el consejo de mas arriba referente a la modelizacién de Cox,
esta tabla puede eliminarse.

Respuesta

Estamos de acuerdo con que se deberia especificar las variables
utilizadas para el emparejamiento por lo que han sido afiadidas en el
titulo de la tabla 4 (anterior tabla 3): “Tabla 4. Caracteristicas
clinicas y analiticas de los sujetos con evento cardiovascular durante
el seguimiento y sus controles ajustados por edad, sexo, colesterol
total y tipo de HG.”

Deberia indicarse el numero de personas afio disponibles en el estudio
y la mediana de seguimiento.

Respuesta

El seguimiento medio esta incluido en los resultados (6,26 afios) y el
nimero de personas afilo esta incluida en la figura 1 al pie de la
gréfica.

En Métodos la frase de la pagina 8 que dice "Para la comparacidédn de
variables multiples independientes se utilizaron los test de ANOVA vy
Kruskal-Wallis" deberia aclararse qué se entiende por "variables
miultiples".

Respuesta

El término de "variables mtGltiples" se ha sustituido por “wvariables
categdricas no dicotdédmicas”.

En la misma pagina hay que especificar qué tipo de modelo se usd



cuando se dice "Generamos un modelo multivariante que incluia....".
Respuesta

El modelo multivariente utilizado es regresidédn de Cox que se ha
introducido en el texto.

También deberia justificarse la razdén para incluir en el modelo la
edad, sexo, diabetes mellitus, hipertensién arterial, tabaquismo,
historia de ECV, IMC, concentracién de LDL colesterol y HDL
colesterol, PCR y tipo de HG.

Deberian incluirse sélo quellas que difieren tanto entre pacientes con
y sin eventos en el seguimiento, como entre pacientes con y sin placas
(definicidén esténdar de potencial factor de confusidn).

Respuesta

En la regresién se introdujeron de forma exploratoria todos los
factores de riesgo clésicos, pero en el cdlculo del HR sélo se
mantuvieron las variables significativas.

En el segundo parrafo de la padgina 10 se dice "El sexo, la
concentracién de LDL colesterol, HDLcolesterol, PCR, IMC, tipo de HG,
tabaquismo y presencia de diabetes o hipertensidén no se asociaron
significativamente." Creo que esto deberia expresarse mejor y tenerse
en cuenta el comentario inmediatamente anterior. Hay un grave riesgo
de sobreajuste en este andlisis multivariado que deberia ser, como ya
he comentado, un modelo de Cox.

Respuesta

Estamos de acuerdo y en el modelo final sdélo se introdujeron las
variables significativas como se muestra en la tabla 3.
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Adjuntamos manuscrito titulado: “Asociacion de la presencia de placa carotidea en la aparicion
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Figura 1 Kaplan-Meier para supervivencia acumulada en sujetos con y sin placa arteriosclerdtica en carotida.
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Semuimi n 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Sujetos smplaca, n 1117 | 1097 | 1062 | 932 785 669 552 413 250 79 3
Evertos annrmlados, n - 4 5 9 12 12 12 13 13 16 16

Sujetos conplaca,n 661 650 | 624 562 479 | 393 | 334 261 175 42 3

Everdos anmrnlados ,n - 11 14 22 29 34 36 38 39 42 42

* HR: Hazard ratio ajustado por historia de enfermedad cardiovascular, presencia de placa carotidea. edad y sexo.
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Figura 2. Distribucion del nimero de eventos durante el seguimiento en relacion con el nimero de placas carotideas al inicio.

P <0,001
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