IMPLANTACION DE UN PROGRAMA
DE CRIBADO DE HIPERCOLESTEROLEMIA
FAMILIAR EN CASCADA

Colaboracion entre el laboratorio clinico y las unidades
de lipidos en la consecucion de objetivos terapéuticos lipidicos.

PROYECTO ARIAN PLUS
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INTRODUCCION

"La Hipercolesterolemia Familiar (HF) es la dislipemia hereditaria mds comun que, sin diagnostico ni tratamiento adecuado, ocasiona una alta morbimortalidad cardiovascular,
La confirmacion de la HF requiere del diagndstico molecular a través de la secuenciacion de los genes candidatos. La Sociedad Espanola de Arteriosclerosis (SEA, www.se-arte-
riosclerosis.org), a través de su red de Unidades de Lipidos distribuida por todo el territorio nacional, permite una atencion especializada para estos pacientes. Aungue no se

conoce con exactitud la prevalencia de HF en nuestro pais, se tiene el convencimiento de un claro infradiagndstico.

La SEA tiene entre sus objetivos identificar de forma correcta a aquellos pacientes con hipercolesterolemia que padecen HF. Por ello, la SEA, con la colaboracion de Sanofi, una
vez finalizados los estudios ARIAN-I y ARIAN-II, promueve el proyecto ARIAN PLUS, cuyo objetivo principal es efectuar un cribado de casos familiares en cascada, a partir de la

identificacion de los casos indices.

Quiero aprovechar esta oportunidad para agradecerte tu colaboracion, bien a profesionales del laboratorio clinico, bien desde la unidad asistencial, en este nuevo proyecto

ARIAN PLUS.

Un cordial saludo.

Dr. José Maria Mostaza Prieto
Presidente de la Sociedad Espanola de Arteriosclerosis
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EQUIPO COORDINADOR DEL PROYECTO ARIAN PLUS

Coordinadora de Laboratorios clinicos. Coordinador de la Sociedad Espanola Coordinador Clinico. Servicio Medicina
FEA Bioguimica Clinica/Laboratorio de Arteriosclerosis. Jefe del Servicio de Interna, Hospital Universitario Virgen de
de Nuftricion y RCV. Hospital Universitario Medicina Interna. Hospital San Pedro, la Victoria, Mdalaga.

Virgen Macarena de Sevilla. Logrono.




El objetivo primario del proyecto
ARIAN fue determinar el nUmero de
pacientes diagnosticados de hiper-
colesterolemia  familiar  (HF)
tras implantar un nuevo procedi-
miento de cribado desde los labo-
ratorios de analisis clinicos (LAC)
de los centros participantes.

PROYECTO ARIAN PLUS

Este consistid en un analisis retros-
pectivo de los datos existentes
desde el 1 de enero del 2017 hasta
el 31 de diciembre del 2018 en <l
sistema informatico de los LAC. Se
seleccionaron aqguellas muestras
de suero de pacientes =18 ANos
con colesterol-LDL directo o calcu-
lado (cLDL) >250 mg/dl.

Una vez descartadas las posibles
causas secundarios, se comunico
al médico de Atencién Primaria soli-
citante de |la analitica la sospecha
de que su paciente pudiera portar
una HF y se gestiond una cita priori-
taria en la Unidad de Lipidos (UL)
de su centro. A todos aquellos pa-
cientes con una puntuacion =6
puntos de los Criterios de las Clinicas
Holandesas se les propuso un estu-
dio genético para confirmar o des-
cartar la presencia de HF.
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La nueva fase derivada del proyecto
inicial, denominada ARIAN PLUS, se
enfoca hacia el diagnéstico de
nuevos pacientes de HF mediante un
cribado en cascada entre los familio-
res de los casos indices de HF identifi-
cados por los centros parficipantes en
las fases ARIAN y ARIAN Il. Para ello
se seguird un algoritmo metodico
que detallamos a continuacion:
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ESQUEMA DEL FLUJO DE TRABAJO

PACIENTE CASO INDICE CON ESTUDIO GENETICO POSITIVO HF

'

CONTACTAR CON EL CASO iNDICE DESDE LA UL

'

EXPLIC?%?(E(?TRCEVE DEL | g—— [ 5| <e———| INVITACION A FAMILIARES AL PROYECTO ARIAN + |———| NO | =——— DESCARTAR

‘ LISTADO FAMILIARES = = CONTACTO FAMILIARES POR
LA UNIDAD DE LIPIDOS

DOCUMENTOS PARA EL CASO iNDICE

ANEXO 1.DOCUMENTO EXPLICATIVO
OBJETIVO DEL PROYECTO

ANEXO 2.INSTRUCCIONES PARA
REALIZAR LISTADO FAMILIAR PARA
ARBOL GENEALOGICO

!

DOCUMENTOS PARA EL FAMILIAR

o CONSENTIMIENTO INFORMADO

« FECHA DE ULTIMA ANALITICA SI EXISTE CON PERFIL LIPIDICO
o EXISTENCIA DE ESTUDIO GENETICO FAMILIAR

e REALIZAR CRITERIOS DE LAS CLINCAS HOLANDESAS

FAMILIAR ACEPTA ARIAN PLUS
CITACION EN UL

« TABLA DE FACTORES DE RIESGO+BIOQUIMICA DEL PACIENTE S| EXISTE ANALITICA SI NO EXISTE ANALITICA
PREVIA DEL FAMILIAR CON PERFIL PREVIA DEL FAMILIAR EN LOS
LIPIDICO DISPONIBLE 6 MESES PREVIOS

N

c-LDL del familiar >190mg/dl SIN TRA- c-LDL del familiar > 116 mg/dl CON TRA-

TAMIENTO HIPOLIPEMIANTE en mayo- TAMIENTO FARMACOLOGICO HIPOLIPE- SOLICITAR ANALITICA
res de 18 anos MIANTE en mayores de 18 anos A CADA FAMILIAR
o o
>150mg/dl SIN TRATAMIENTO HIPOLI- c-LDL del familiar > 20 mg/dl CON TRATA-
PEMIANTE en menores de 18 anos MIENTO FARMACOLOGICO HIPOLIPEMIAN-

TE en menores de 18 anos




|

PACIENTE CANDIDATO A ESTUDIO GENETICO

|

EXTRACCIONES EN UNIDAD

DE LIPIDOS
TUBO DE EDTA 5ml PARA TUBO DE BIOQUIMICA
POSIBLE ESTUDIO GENETICO CON PERFIL

RESCATAR
PROCESAR EN LABORATORIOS

DE RUTINA
RESULTADOS C-LDL MUESTRA
ENVIO A LABORATORIO EXTERNO /
GEN IN CODE

COMPATIBLES CON HF NO COMPATIBLE CON HE O
CAUSA SECUNDARIAS

COMUNICAR RESULTADOS A LOS PACIENTES | € @ orcriaR MUESTRA PARA

TEST GENETICO
INCLUIR RESULTADOS EN / \ CITAR S| PROCEDE EN UNIDAD DE
REGISTRO DE LA SEA LIPIDOS PARA SEGUIMIENTO

ENTREGA DE RESULTADOS A COORDINADORES
DEL PROYECTO ARIAN PLUS

|

PUBLICACION CIENTIFICA
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1. FASE CAPTACION DE CASOS INDICE

El médico especialista de la UL del
centro participante en la fase
ARIAN PLUS citard a los casos
indice diagnosticados genética-
mente (variante patogénica) en los
proyectos ARIAN |y Il

Individualmente, le expondrd a
cada uno de ellos la alta probabili-
dad (50%) que entre sus familiares
de primer grado se encuenfren
otras personas afectas de HF y [0
importante que es descubrir los
casos no diagnosticados.

Para ello dispondrd de un docu-
mento explicativo ANEXO 1
(ARIAN PLUS DOCUMENTO EXPLICA-
TIVO PARA EL CASO INDICE DEL PRO-
YECTO) que podrd personalizar. Si el
caso indice acepta colaborar,
deberd cumplimentar un docu-
mento de ayuda para la configura-
cion de su arbol genealégico con
aqguellos familiares que acepten
participar ANEXO 2 (ARBOL GENEA-
LOGICO A PROPORCIONAR POR EL
CASO INDICE).
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2. FASE CAPTACION FAMILIARES

Los familiares que acepten, serdn citados para:

( Comprobar que no fengan realizado un estu- / _ o
RN : Ly ” : S > Vo Firmar un consentimiento Informmado (ClI).
) dio genético familiar. lo que les invalidaria su
participacion en este proyecto, aungque no
obstante, se anotaria el resultado del informe
de las variaciones idenftificadas HF registradas.
Y
Y Recopilar la presencia de procesos arterios- Valorar su historial clinico, descartando a aquellos
8 cleréticos o de factores de riesgo asociados. < i} con causas secundarias de dislipemia (Alteracion
de TSH, hepatopatias, sindrome nefrotico, gestan-
tes, etc.), que serian motivo de exclusion.
Y
Comprobar los fratamientos farmacoldgicos ‘ T . . ,
@ P J g H Realizarles el test de los Criterios de las Guias Holandesas.

concomitantes.




A todos se les solicitard una analitica
con las pruebas bioquimicas que
acostumbre a pedir la UL, las cuales

deben conftener aqguellas imprescindi-
pbles para poder cumplimentar debi-
damente el cuaderno de recogida
de datos (CRD): Los perfiles lipidico

(CT, cLDL, cHDL, TG, apoAl, apoB,

Lp(a)), glucidico (glucosa, HbATc), he-
pdtico (GOT, GPT, GGT, k Alc), renal
(creatining) vy la TSH. (ver documento
ANEXO 4 CRD ARIAN PLUS. Ademads,
para aprovechar la extraccidon de
sangre, se solicitard simultdneamente
un andlisis genético de HF en tubo
de EDTA, que solo se procesard si el fa-
miliar se considera apto para estudio
genético (AEG), definido mdas ade-
lante. La toma de muestras biogquimi-
Cas O genéticas podrd hacerse en |a
UL, el LAC o el centro de salud de refe-
rencia, segun sea la prdctica habitual
de cada centro.

2. FASE CAPTACION FAMILIARES

El binomio LAC/UL deberd averi-
guar si el familiar participante tiene
datos previos de andlisis del perfil
lipidico en el sistema informatico
del laboratorio y contrastarlos con
la medicacion que tomaba el pa-
ciente en esas fechas. De enconftrar
algun dato, si alguna de las cifras
previas de clLDL es superior a 190
mg/dl sin  fratfamiento farmaco-
I6gico hipolipemiante o >116 mg/dL
bajo cualquier tratfamiento. Para los
< 18 anos se exigird un cLDL > 150
mg/dL sin tratamiento ¢ > 90 mg/dL
ajo fratamiento hipolipemiante. En
estos casos , se les considerard di-
rectamente AEG, procediendo a la
tramitacion del tubo de EDTA almao-
cenado.

A los familiares con datos previos
de andlisis con perfil lipidico que no
superen los umbrales de cLDL antes
citados y aquellos que carecieran
de determinaciones previas, se les
considerard AEG mediante |la con-
centracion plasmdatica de cLDL en
la analitica solicitada, siguiendo los
mismos criterios: cLDL >190 mg/dl sin
tratamiento farmacoldgico hipoli-
pemiante o>116 mg/dl bagjo dicho
fratamiento.
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El estudio genético se realizard en
el propio centro o bien mediante la
subvencion por el proyecto 20
test, el resto de posibles candidatos
podrdn redlizarse segun prdctica cli-
nica asistencial de cada centro.
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Tras la primera visita, el clinico va-
lorara los pasos a seguir en cuanto
a diagnostico y/o intensificacion
del tratamiento segun la prdctica
habitual de su UL. Es imprescindible
gue se le comunigue al inferesado
los resultados biogquimicos obtenidos
y la pertinencia de llevar acabo las
pruebas genéticas si asi se conside-
rase, de cuyo resultado se informard
tras la obtencidon del mismo.

2. FASE CAPTACION FAMILIARES

™

Una vez recopilados todos los datos
y pruebas que figuren en los CRD
(ANEXO 4) de todos los familiares
obtenidos del cribado, |os responsa-
bles locales del proyecto remitirdn
por correo electronico a los coordi-
nadores del ARIAN PLUS el docu-
mento ANEXO 3 ARIAN PLUS DO-
CUMENTO DATOS CRIBADO FAMI-
LIAR. La idoneidad de la cumpli-
mentacion de dicho documento es
requisito imprescindible para recibir
el patrocinio por la colaboracidon
con el PROYECTO ARIAN PLUS.
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O OO
‘| em ] e

Los coordinadores del ARIAN PLUS
se comprometen a realizar una pu-
blicacion cientifica y diversas di-
vulgaciones en conferencias, de-
bates o congresos de la SEA y de
otras sociedades cientificas, donde
el responsable de cada centro co-
laborador figurard@ como coautor
corporativo.
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A fin de colaborar en la amplia-
cion de la base de datos del Regis-
tfro de Dislipemias de la SEA, exhor-
tamos encarecidamente a todos
los grupos que introduzcan en el
mismo los dafos obtenidos de los
pacientes HF diagnosticados me-
diante este proyecto de cribado fo-
miliar.
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ANEXO 1. DOCUMENTO EXPLICATIVO PARA EL CASO INDICE DEL PROYECTO ARIAN PLUS

F N (e We | (=] aTex [] a1 [ T
Estimado paciente:

En primer lugar, le damos las gracias por seguir colaborando con el PROYECTO ARIAN, un programa destinado a la identificacién en poblacidn
general de pacientes afectos de Hipercolesterolemia Familiar (HF);

Mediante el presente documento, queremos solicitar de nuevo su colaboracién en la nueva fase del PROYECTO ARIAN que denominamos
ARIAN PLUS.

El objetivo del proyecto esidentificar a sus familiares mds proximos que, como usted, pudieran también padecer una HF mediante la identificacidn
en sangre de la mutacién genética causante.

A sus familiares se les informaria del objetivo del estudio y tras firmar un documento de “consentimiento informado”, se procederia a la extraccidn
de una muestra de sangre y a su andlisis biogquimico y genético pertinente.

Usted como caso indice (primera persona del grupo familiar iden’riﬁch'q como HF) deberd cumplimentar un arbol genealdgico con los datos
de sus familiares de primer grado (VER HOJA ANEXO 2 ARBOL GENEALOGICO) y remitirselos a su médico peticionario.

Cualquier pregunta que tenga sobre la colaboracidn que se le solicita,no dude en plantedrsela a su médico, que se la resolverd satisfactoriamente.

Le reiteramos nuestro agradecimiento por su colaboracion.
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ANEXO 2. ARBOL GENEALOGICO

DATOS A PROPORCIONAR POR EL CASO INDICE. PROYECTO ARIAN PLUS

Estimado paciente:

Para poder llevar a cabo de forma satisfactoria el PROYECTO ARIAN PLUS necesitamos que nos aporte informacion sobre sus familiares de
primer grado.

Los datos que usted debe cumplimentar serdn recogidos por su médico y gozardn de la proteccidn y del secreto profesional comun para todo
el PROYECTO ARIAN PLUS. Con dichos datos, su médico se pondrd en contacto con sus familiares y les invitard a participar en el PROYECTO
ARIAN PLUS.

Necesitamos que de cada uno de ellos que acepte pariicipar nos proporcione: NOMBRE Y APELLIDOS; POBLACION DE RESIDENCIA y NUMERO
TELEFONO DE CONTACTO. Esos datos los escribird en las hojas numero 2, 3 y 4, rellenando las casillas correspondientes.

Nos facilitaria mucho el rendimiento del programa si usted informara previamente a sus familiares de los objetivos del PROYECTO ARIAN PLUS
y les anticipa que un miembro de la Unidad de Lipidos contactard con ellos.

Como ya le comentamos con anterioridad, se les ofrecerd a sus familiares una informacidn similar a la que usted recibié en su dia sobre el
PROYECTO ARIAN vy se confirmard su aceptacidon mediante la firma de un documento de CONSENTIMIENTO INFORMADO. Posteriormente, se
les requerird una muestra de sangre para los estudios bioquimicos y genéticos oportunos.

Le reiteramos nuestro agradecimiento por su colaboracion.
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FAMILIAR

NOMBRE 1° APELLIDO 2° APELLIDO

LOCALIDAD

TELEFONO

PADRE

MADRE

1° HJO

2° HIJO

3° HJO

4° HIJO

5° HIJO

1° HERMANO

2° HERMANO

3° HERMANO

4° HERMANO

5° HERMANO

1° HERMANO

2° HERMANO

3° HERMANO

4° HERMANO

5° HERMANO
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ANEXO 3. ARIAN PLUS DOCUMENTO DATOS CRIBADO FAMILIAR

ARIAN PLUS DOCUMENTO DATOS CRIBADO FAMILIAR

CENTRO PARTICIPANTE

NUMERO DE CASOS INDICES SELECCIONADOS

NUMERO DE CASOS INDICES CONTACTADOS

NUMERO DE CASOS INDICES QUE ACEPTAN

NUMERO DE FAMILIARES APORTADOS POR LOS
CASOS INDICES

NUMERO DE FAMILIARES QUE ACEPTAN Y
ACUDEN A LA UL

NUMERO DE FAMILIARES CON SCORE
HOLANDES = 6

NUMERO DE FAMILIARES CON CAUSAS
SECUNDARIAS

NUMERO DE FAMILIARES CON HF CONOCIDA
SIN DIAGNOSTICO GENETICO

NUMERO DE FAMILIARES CON HF CONOCIDA
CON DIAGNOSTICO GENETICO

NUMERO DE FAMILIARES CON PERFIL LIPIDICO
PREVIO

NUMERO DE FAMILIARES CON PERFIL LIPIDICO
PREVIO AEG SIN TRATAMIENTO
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NUMERO DE FAMILIARES CON PERFIL LIPIDICO
PREVIO AEG CON TRATAMIENTO

NUMERO DE FAMILIARES SIN PERFIL LIPIDICO
PREVIO AEG SIN TRATAMIENTO

NUMERO DE FAMILIARES SIN PERFIL LIPIDICO
PREVIO AEG CON TRATAMIENTO

NUMERO DE FAMILIARES TOTALES AEG

NUMERO DE PACIENTES A LOS QUE SE HA
SOLICITADO TEST GENETICO

NUMERO DE PACIENTES CON MUTACION
PATOGENICA IDENTIFICADA

NUMERO DE PERSONAS EL CRIBADO FAMILIAR
EN CASCADA QUE LOGRAN OBJETIVOS EAS/ESC
DE C-LDL.

FAMILIARES 1 2 3 4 5 6 / 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20

EDAD

SEXO

PUNTUACI()N DE LOS CRITERIOS
DE CLINICAS HOLANDESAS
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FAMILIARES

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

SIN TRATAMIENTO (0)

CON TRATAMIENTO (1)

1G (mg/dl)

c-LDL (mg/dl)

cHDL (mg/dl)

CT (mg/dl)

apoAl (mg/dl)

apoB (mg/dl)

Lp (a) (mg/dl)

Glucosa (mg/dl)

HbA1c%

Creatinina (mg/dl)
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FAMILIARES

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

GOT (U/L)

GPT (U/L)

GGT (U/L)

F ALCALINA (U/L)

ANTECEDENTES PERSONALES DE LOS
FAMILIARES (0/1)

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

IAM

ANGOR

REVASCULARIZACION QUIRURGICA
O PERCUTANEA
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ACV/AIT

ARTERIOPATIA PERIFERICA

OTRO

HTA

DM2

OBESIDAD

TABAQUISMO

OTRO
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ANEXO 4. CRD ARIAN PLUS

CRD ARIAN PLUS

N° FAMILIAR

EDAD

SEXO

PUNTUACIC)N DE LOS CRITERIOS
DE CLINICAS HOLANDESAS

BIOQUIMICA

SIN TRATAMIENTO (0)

CON TRATAMIENTO (1)

G (mg/dl)

cLDL (mg/dl)

cHDL (mg/dl)

CT (mg/dl)

apoAl (mg/dl)

apoB (mg/dl)

Lp(a) (mg/dl)

Glucosa (mg/dl)

HbA1c%

Creatinina (mg/dl)
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GOT (U/L)

GPT (U/L)

GGT (U/L)

F ALCALINA (U/L)

ANTECEDENTES PERSONALES DE LOS
FAMILIARES (0/1)

IAM

ANGOR

REVASCULARIZACION QUIRURGICA
O PERCUTANEA

ACV/AIT

ARTERIOPATIA PERIFERICA

OTRO

HTA

DM2

OBESIDAD

TABAQUISMO

OTRO
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