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Queridos amigos,

Aprovechamos esta comunicacion para actualizar novedades que se hanido
desarrollando en los ultimos meses.

1. Actualmente contamos con 110 unidades de lipidos incluidas en el re-
gistro en todo el territorio nacional.

2. El ndmero de sujetos incluidos en el registro estd muy cerca de alcanzar
los 10000 casos.

3. Por otro lado, el nimero de sujetos incluidos con al menos 5 revisio-
nes ya ascienden a los 4700 sujetos, de manera que el andlisis de los
datos histéricos continda amplidndose y enriqueciendo el registro



PUBLICACIONES MAS RECIENTES

Rosa M. Sanchez-Hernandez, Daiana Ibarretxe, Francisco Fuentes
Jiménez, Sergio Martinez-Hervas, Agustin Blanco-Echevarria, Begona
Cortés Rodriguez, Gemma Rodriguez-Carnero, Maria Mercedes
Martin Ordiales, Antonio Pérez, Pablo Gonzalez-Bustos, Rosa Arglieso
Armesto, Paula Sanchez-Sobrino, Luis Masana, Fernando Civeira
Homozygous Familial Hypercholesterolemia in Spain: Data From
Registry of the Spanish Atherosclerosis Society. J Clin Endocrinol
Metab. 2025 Jul 15;110(8):2280-2287. doi: 10.1210/clinem/dgae784.
PMID: 39514762

RESUMEN

La hipercolesterolemia familiar homocigota (HFHo) es una enfermedad rara carac-
terizada por la presencia de dos variantes patogénicas en los genes LDLR, APOB,
PCSK9 o LDLRAP1, que ocasionan niveles muy elevados de colesterol LDL (LDLc) y
enfermedad cardiovascular aterosclerética (ECVA) prematura.

Objetivo

Analizar la situacion actual del diagnoéstico, la enfermedad cardiovascular, el trata-
miento hipolipemiante y el grado de control lipidico en pacientes con HFHo inclui-
dos en el Registro Nacional de Dislipidemias de la Sociedad Espanola de Ateroscle-
rosis (SEA).

Métodos

Se analizaron sujetos con HFHo confirmada genéticamente mediante la presencia
de dos variantes patogénicas en los genes mencionados, incluidos en el registro
desde 2013 hasta junio de 2023, con revision actualizada de los datos.

Resultados

De los 71 sujetos incluidos con HFHo, el 40,8% eran mujeres, con una edad de
52 [24-62] afos; 57 eran adultos y 13 nifios. El seguimiento mediano fue de 7
[4-13] anos.

La edad al diagndstico fue de 14 [2-26] afos, con un 10% de ECVA en el momen-
to del diagnésticoy un 27% de ECVA en la actualidad, a una edad media de 40,6
(13,4) anos.

El 38% recibia inhibidores de PCSK9; 9 pacientes estaban en tratamiento con lomi-
tapida, 9 en aféresis de LDL y 1 paciente con evinacumab.

Los sujetos con mds de cuatro terapias consiguieron una reduccion del LDLc su-
perior al 80%. En |a Ultima visita, el LDLc mediano fue de 139,3 [89,4-204,2] mg/dL.
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La ECVA se asocio fuertemente con el sexo masculino y con los antecedentes fa-
miliares de ECVA, con un riesgo relativo de 5,26 (1,53-18,10) y 2,53 (1,03-6,26),
respectivamente (p < 0,05).

Solo el 18% de los pacientes en prevencion primaria y el 10% en prevencion se-
cundaria alcanzaron los objetivos recomendados de LDLc.

Conclusion

La situacion actual de la HFHo en Espafia es mejor de lo esperado, con reducciones
marcadas de los niveles de LDLc gracias a los nuevos tratamientos. Sin embargo, en
esta poblacién es dificil alcanzar los objetivos recomendados de LDLc a pesar del
tratamiento hipolipemiante maximo. La ECVA se ha reducido y retrasado aproxima-
damente dos décadas.
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Ariza MJ, Coca-Prieto |, Rioja J, Mufiz-Grijalvo O, Zambén-Rados D,
Blanco-Echevarria A, Arrobas-Velilla T, Delgado-Lista J, Ledn-Jiménez
D, Casanas-Martinez M, Alvarez-Sala LA, Gutiérrez-Carrasquilla L,
Sanchez-Gil J, Doménech M, Gonzalez-Jiménez A, Benitez-Toledo
MJ, Espildora-Hernandez J, Ortega-Martinez de Victoria E, Sanchez-
Chaparro MA, Valdivielso P. Pathogenicity assessment of genetic
variants identified in patients with severe hypertriglyceridemia:
Novel cases of familial chylomicronemia syndrome from the
Dyslipidemia Registry of the Spanish Atherosclerosis Society.
Genet Med. 2025 May;27(5):101365. doi: 10.1016/}.gim.2025.101365.
Epub 2025 Jan 24. PMID: 39873189.

RESUMEN

Objetivo

El diagnostico del sindrome de quilomicronemia familiar (SQF) requiere la confirma-
cion mediante estudio genético. En este trabajo se evalud la patogenicidad de las

variantes identificadas en los genes canonicos asociados al SQF con el fin de diag-
nosticar nuevos casos.

Métodos

Un total de 245 pacientes con hipertrigliceridemia grave fueron sometidos a se-
cuenciacion de nueva generacion. Los criterios preliminares de patogenicidad vy la
clasificacion de variantes, basados en las gufas del American College of Medical
Genetics and Genomics (ACMG), se obtuvieron mediante herramientas online y
posteriormente se verificaron. La evaluacion fenotipica se baso en la deficiencia de
actividad de la lipoproteina lipasa, en una puntuacion clinica y/o en la presencia de
hiperlipoproteinemia tipo |, determinada en 25 pacientes.
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Resultados

Se analizaron 24 variantes bialélicas. La aplicacion de criterios basados en la evi-
dencia permitio reclasificar 8 variantes probablemente patogénicas (LP) en los
genes LPL, APOA5 y LMF1 como patogénicas (P), asi como reclasificar 2 varian-
tes de significado incierto (VUS) como LP. Por el contrario, 2 variantes en LMF1
permanecieron clasificadas como VUS. Ademas, 1 variante en LPL y 2 en GPIHBP1
se consideraron probablemente benignas.

Veinte casos de SQF presentaron variantes bialélicas P/LP, y 1 paciente, con fenoti-
po compatible con SQF, presenté variantes bialélicas VUS. El diagndstico de SQF se
descartd en 4 pacientes con combinaciones de variantes patogénicas/probable-
mente benignas.

Conclusion

El andlisis integrado de las caracteristicas clinicas y bioquimicas de los pacientes
portadores de variantes en los genes canénicos del SQF permitié una clasificacion
fiable de las variantes, facilitando el diagnéstico de nuevos casos de sindrome de
quilomicronemia familiar.

Zamora A, Masana L, Civeira F, Ibarretxe D, Fanlo-Maresma M, Vila A,
SuarezTembra M, Marco-BenediV, Alvarez-Sala-Walther LA, Camacho-
RuizM.Prognosticstratification of familial hypercholesterolaemia
patients using Al algorithms: a gender-specific approach. Eur
Heart J Digit Health. 2025 Aug 26;6(6):1113-1123. doi: 10.1093/ehjdh/
7taf092. PMID: 41267838; PMCID: PMC12629648

RESUMEN

Objetivos

La hipercolesterolemia familiar (HF) es el trastorno autosémico dominante mas pre-
valente, y afecta aproximadamente a 1 de cada 200-250 individuos. Es |a principal
causa de enfermedad coronaria precoz y agresiva.

Métodos y resultados

Se analizaron pacientes con HF confirmada genéticamente o con una puntuacion
> 8 en los criterios de la Dutch Lipid Clinics Network, procedentes del Registro Na-
cional de la Sociedad Espafola de Aterosclerosis, incluyendo individuos reclutados
entre enero de 2010 y diciembre de 2017.

El modelo utilizé un conjunto de datos que incorporaba antecedentes familiares,
caracteristicas clinicas, resultados analiticos, datos genéticos, estudios de imagen y
detalles del tratamiento hipolipemiante. El 80% de la poblacion se destiné al entre-
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namiento del algoritmo de inteligencia artificial y el 20% se utilizo para la validacion.
Se empled un arbol de clasificacion con gradient boosting basado en histogra-
mas. La estabilidad del sistema de IA se evalué mediante validacion cruzada K-fold.

La metodologia de explicaciones aditivas de Shapley analizo la influencia de las
distintas variables segun el sexo. El estadistico J de Youden se utilizé para establecer
el punto de corte 6ptimo.

Se incluyeron un total de 1764 pacientes (51,8% mujeres), de los cuales 264 pre-
sentaron eventos cardiovasculares adversos mayores (MACE), siendo el 8%
mujeres. El modelo final incorpord 82 variables, alcanzando métricas de rendi-
miento elevadas para la prediccion de MACE: exactitud 0,92, sensibilidad (recall)
0,89, F1-score 0,91 y area bajo la curva ROC 0,88 (intervalo de confianza del 95%:
0,85-0,90).

En el modelo, la edad, los niveles de gamma-glutamil transferasa (GGT) y |a en-
fermedad subclinica tuvieron un impacto significativo en el riesgo en mujeres,
mientras que el ano de nacimiento, la edad de inicio del tratamiento con es-
tatinas y los niveles de HbA1c fueron mas influyentes en los hombres. El umbral
Optimo de riesgo fue 0,25.

Conclusion

Los algoritmos de aprendizaje automatico basados en inteligencia artificial son
herramientas prometedoras para mejorar la estratificacion del riesgo vascular, y per-
miten identificar diferencias criticas segun el sexo.
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Articulos pendientes de publicacion:

Sex-Related differences in Lipoprotein(a) are mediated by HDL
cholesterol and triglycerides.

A retrospective cohort study of 6111 patients from the SEA Dyslipidemia Registry
with external validation in NHANES Il (n = 38 602) and AWHS (n = 5079).

Authors'names: Victoria Marco-Benedi PhD, Estibaliz Jarauta MD,PhD, Mdnica Odri-
ozola MD, Manuel Suérez Tembra MD, PhD; Daiana Ibarretxe MD, PhD, Xavier Pintd
MD, PhD, Alex Vila MD, PhD, Fernando Civeira MD, PhD, Ana Cenarro PhD, Martin
Laclaustra MD, PhD.
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PROYECTOS EN MARCHA

Proyecto de evaluacidn de tratamiento secuencial en pacientes de muy alto
riesgo cardiovascular, patrocinado por Amgen.

Hipertrigliceridemias graves liderado por M. José Ariza, patrocinado por Sobi.

Caracterizacion genética de pacientes con hipercolesterolemia familiar con
niveles de colesterol LDL>400 mg/dl, patrocinado por Chiesi.

QUIENES SOMOS

Reunioén del Comité del registro Octubre de 2025.

El Comité del registro actualizé a sus miembros a los que damos la bienvenida en
esta nueva etapa. De esta manera, en la actualidad los miembros activos del comité
son: Ana M Bea Sanz, Begona Cortés, Alcibiades Diaz, José Antonio Gimeno,
Carlos Guijarro, Aurora Gonzdlez, Victoria Marco, Emilio Ortega, Rosa M?
Sanchez y Alberto Zamora.

Asimismo damos la bienvenida y agradecemos a la Dra Rosa M2 Sanchez por asu-
mir la nueva responsabilidad como coordinadora del Comité del registro.

Ademas se acordé retomar la publicacion de una newsletter periédica incluyendo
como novedad una entrevista.
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ENTREVISTA

En esta ocasion, queremos hacer una mencion especial al Dr Fernando Civeira,
fundador y coordinador del registro de dislipemias de la SEA, con una contribucion
fundamental e inestimable al mismo. Fernando ademas fue miembro fundador
de la Sociedad Espafnola de Arterioesclerosis y ha sido uno de los investigadores
mas destacados de esta sociedad.

Dr. Fernando Civeira

Fernando, ;cuantos anos en la SEA? Haznos una breve historia de tu trayecto-
ria en nuestra sociedad.

Me incorporé a la SEA desde su constitucion. Asi que me considero uno de los so-
cios fundadores. Asisti en el afio 1987 al Simposio sobre

Arteriosclerosis durante el Ill Congreso Nacional de la Sociedad Espafnola de Trom-
bosis y Hemostasia -realizado en Palma de Mallorca y organizado por Carlos Alonso
Villaverde donde se tomd la decision de constituir la Sociedad.

En estos casi 40 anos he participado en decenas de reuniones, la casi totalidad de
sus congresos y he tenido el honor de ser tesorero en la etapa del profesor

Masana como presidente, y posteriormente ser presidente. Ha sido mi casa, mi so-
ciedad cientffica, donde he aprendido mucho, donde he colaborado, y donde he
hecho buenos amigos.

¢{Qué aconsejarias a los futuros especialistas en lipidologia?

R. La lipidologia ha vivido en las ultimas 4 décadas un desarrollo espectacular al ir
conociéndose la importancia de los lipidos en multiples enfermedades y el desa-
rrollo de nuevas técnicas diagndsticas y terapéuticas. Creo que las enfermedades
Cuya base etiopatogénica es la arteriosclerosis van a seguir disminuyendo poco a
POCO, pero seguiran ocupando un porcentaje alto dentro de la morbimortalidad
en los proximos 25 afos. Mi generacion ha hecho prevenciéon secundaria o en pa-
cientes de riesgo muy alto. El futuro lipidélogo va a actuar antes, y en estratos de la
poblacion mas amplios por lo que va a tener gran relevancia. Va a utilizar farmacos
diversos, algunos complejos, individualizando mucho més que en la actualidad.
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Como experto en hipercolesterolemia familiar ;C6mo ves encaminado el ma-
nejo de la enfermedad y la complejidad de farmacos que han ido mejorando
en los ultimos anos su diagndstico y tratamiento mas eficaz?

Parafraseando al Prof Yusuf, la enfermedad cardiovascular en la hipercolesterolemia
familiar en el futuro préximo, al menos antes de los 80 afos, serd un error médico
o un error del sistema sanitario. En la actualidad tenemos todos los elementos de
diagndstico y tratamiento para que estos pacientes tengan una esperanza de vida
normal. En un futuro préximo la edicion génica resolvera de forma definitiva la en-
fermedad.

A nivel personal dentro de tu actividad en la SEA, fuiste miembro pionero
{como te has sentido en este tiempo?

Como he sefialado pertenezco a la SEA desde su fundacion, aunque los pioneros a
mi juicio de la lipidologia espafola fueron Emilio Ros, Juan Rubiés, Manuel de Oya,
Rafael Carmena, Pedro Gonzalez Santos, Miguel Pocovi, Luis Masana, y José Marfa
Ordovas desde Boston. Cientificos todos ellos de enorme capacidad, brillantes, con
excelentes trayectorias investigadoras, y gran prestigio que consiguieron que en la
SEA desde el comienzo se respirase conocimiento, innovacion y excelencia. He te-
nido la suerte de poder disfrutar de ese espiritu todos estos afos que me ha servido
para aprender y ha sido un estimulo para mejorar cada dia. Todas las reuniones de
la SEA han sido para mi una satisfaccion en lo cientifico y en lo humano

{Qué esperas de tu nueva etapa? ;Seguira siendo la SEA un lugar para mante-
nerte activo?

/Qué espero?, que dure, que sea muy larga. Me quedan muchas cosas por hacer en
la vida. La jubilacion nos permite emprender nuevos retos sin la presion ni la com-
peticion de otras épocas. La SEA seguira siendo mi casa, y sus socios mis colegas y
amigos a los que me pongo a su disposicion.

Eres el creador de este registro, ;coOmo surgio estaidea? ;Qué ha supuesto para
ti el registro de dislipemias? y ;como crees que se debe continuar trabajando?

EL registro de dislipemias de la SEA es continuador de la idea de Miguel Pocovi de
crear un registro de hipercolesterolerolemias autosomico dominantes (RIHAD). De
hecho todavia en el registro de la SEA el acronimo RIHAD puede verse en alguna
pantalla. Esa idea no llegd a desarrollarse de forma completa y planteamos desde
la SEA ser mas ambiciosos abarcando todo tipo de dislipemias y con participacion
directa de muchos miembros de la sociedad. La idea era que una misma infraes-
tructura online sirviera para multiples proyectos cientificos liderados por diferentes
personas.

Coordinar el registro durante una década ha sido un honor y una responsabilidad.
Creo que el registro ha superado nuestras expectativas iniciales tanto por el nime-
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ro de casos introducidos, como por la amplia participacion de las unidades y por el
reconocimiento internacional de su importancia como se refleja de las multiples
publicaciones y colaboraciones cientificas que han surgido.

Sin duda quedan muchas cosas por hacer. Hay que ampliar el nimero de casos y,
sobre todo, seguimientos de pacientes. Hay que mejorar la calidad de los datos en
algun aspecto como por ejemplo la informacién genética. Hay que mejorar las he-
rramientas de explotacion de los datos.

Mas investigadores tienen que involucrarse en mejorarlo y sacar partido de los da-
tos,.. En fin, tenéis trabajo pero sois un grupo que combina experiencia, conoci-
miento del registro e ilusion para hacerlo.
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