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esterolémia familiar (FH) Deteccio de FH en infants:
és la malaltia genetica autosomica

: , . . Cribratge universal.
dominant més frequent.

2. Cr

. . bratge oportunista.
Es caracteritza per unes concentracions

plasmatiques elevades de C-LDL des del 3. Cribratge selectiu o
naixement i aterosclerosi precog¢ que en cascada directe.
pot manifestar-se en una malaltia 4 Cr
coronaria prematura en l'edat adulta.

bratge en cascada
Inversa.

Prevalenca:
200-250 en la HFHe
400.000 en la HFHo
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Unitat de Lipids de Reus van implementar un programa de Deteccid

de la hipercolesterolemia familiar en poblacié infantil

en la utilitzacidé i la combinacié de tres estrategies:
. (Pediatria).

. (Pediatria-Unitat de lipids (UL)).

« Cribratge directe (UL).

DETECCIO DE FAMILIES, NENS | ADOLESCENTS,
entre ells, nens amb HF homozigota i DLAL

@

/?jj?/ basat

Programa realitzat
en col-laboracié
dels pediatres
d'atencio primaria
| hospitalaria

oun.calb



Heterozigota/ Monoal-lelica
amb geneética positiva).

» Hipercolesterolemia Familiar
Heterozigota clinica
amb genetica negativa).

 Hipercolesterolemia Familiar
Homozigota verdadera
bial-lelica monogeénica).

» Hipercolesterolemia Familiar

Heterozigota Composta
bial-lelica monogenica).

» Hipercolesterolemia Familiar
Heterozigota Doble

bial-lelica digenica).

» Hipercolesterolemia Familiar recessiva
bial-lelica monogeénica).

. Déficit de Lipasa Acida Lisosomal.

» Hipercolesterolémia multifactorial.

» Hiperlipoproteinémia (a).

» Perfil lipidic normal.




DIAGNOSTIC

Detecting familial hypercholesterolemia earlier in life by actively
searching for affected children: The DECOPIN project

POTENCIALY ELIGIBLE PARTICPANTS
Children in the influence area of 59 primary

care paediatricians
N =63616

Lipid profile or at least TCh
(and lipid profile if TCh > 5.2 mmol/L)
when a blood test clinically indicated
N =13039 TCh and
3540 complete lipid profiles

ELIGIBLE PARTICIPANTS
(REFERED TO LIPID UNIT)
LDL> 4.9 mmol/L or > 3.5 mmol/L +

. - Non-included cases
additional conditions

9 did not attend the appointmel
l 4 hypothyroidism

| 2 hyperalphalipoproteinemia
1 corticoid therapy

INDEX CHILDREN POPULATION
N=110 1 severe obesity

CHILDREN TO PARENT PATH
Parents to be studied N = 220

GP (genética positiva), DG (diagnéstico clinico)

78 FH detectats: (28 GP + 9 DC) nens + 41 adults.

CHILDREN TO PARENT PATH

Parents to be studied N = 220

v

FAMILIES BOTH PARENTS
DLCN<8
N = 62 (124 parents)

v

FAMILIES AT LEAST ONE
PARENT DLCN-8
N =40 (41 parents DLCN>8
and 39 DLCN <8)

FH genetic testing (FHGT)

v

FAMILIES AT LEAST ONE
PARENT NOT AVAILABLE

N = 8 (9 parents not available
and 7 parents DLCN <8)(2)

v

Parents with
NEGATIVE FHGT
N=15

of all offspring
N = 20 children

CLINICAL EVALUATION

v

NON-CLINICAL FH

v

Parents with
POSITIVE FHGT
N =26 (1)

FHGT of all offspring
N = 40 children
(32 from (1) +8 from (21)

v

N =11 (LALD)

CLINICAL FH
N=9

v

POSITIVE FHGT
N = 29 (2HoFH) N =11

NEGATIVE FHGT

Ibarrtexe D et al.Atherosclerosis 2018;278:210-16




DIAGNOSTIC

Registre del Servei Catala de Salut 2004-2018

Camp de Terres Catalunya Alt Pirineu
Lleida  Tarragona del'Ebre Girona Central i Aran Barcelona CATALUNYA
0-16 anys 21 80 7 16 13 0 118 255
17-29 anys 21 70 8 71 37 5 416 628
30-39 anys 26 108 6 100 77 2 616 932
40-49 anys 39 142 20 132 88 4 734 1.159
50-59 anys 38 127 18 116 100 3 759 1.161
60-69 anys 11 55 7 46 29 3 233 384
70-79 anys 4 8 0 5 1 0 43 61
80 anys o meés 1 2 0 0 1 0 11 15
TOTAL 161 592 66 486 346 17 2927 4.595
13% 2,64% |




DIAGNOSTIC
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‘i nenes (fins als 18 anys) afectes de FH
| dels seus familiars de primer grau afectes, mitjancant un programa de
cribratge oportunista, invers i directe.

Aquest programa parteix de la deteccio d’hipercolesterolemia sospitosa de
FH en nens i nenes i a partir d‘aqui I'estudi del pares, ja que es condicid sine
qua non que un dels progenitors ha de ser portador del trastorn genetic.




UBICACIO
DEL PROGRAMA

Les Unitats de lipids
de la XULA actuaran
com a catalitzadors del
programa de deteccid.

El programa es basa

en aplicar una combinacié de
3 metodes de cribratge
diferents en nens i nenes:
cribratge oportunista (CO),
en cascada inversa (Cl)

i en cascada directa (CD).




CRIBRATGE Cribratge

invers (Cl)
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DISSENY DEL PROGRAMA
Cribratge
oportunista 4
=K car
o
( \
4
Cribratge
directe (CD)
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Incloure, com a minim, la mesura del CT en qualsevol analisi de sang
indicada en nens, per qualsevol motiu medic.

1. Si CT>200 mg/dL (5,2 mmol/L):
« Recomanar dieta correcta durant tres mesos.
» Revisar historia familiar de primer i segon grau.
« Sol-licitar un perfil lipidic complert i descartar Hipercolesterolemies
secundaries (Hipotiroidisme etc).
2.Si CLDL>190 mg/dL (4,9 mmol/L)
3. Si CLDL 150 mg/dL (3,8 mmol/L) - 190 mg/dL (4,9 mmol/L) + alguna de
les seguients condicions:

 Malaltia cardiovascular precoc en familiars de primer o segon grau.

» Un dels pares amb CT >300 mg/dL (7,8 mmol/L)
(i/o terapia hipolipemiant).

« Progenitors desconegquts.

Derivar als pares i mares a les unitats de lipids

oU.cal



S'estudia als progenitors

Historia Personal dels dos progenitors.

Historia de malaltia cardiovascular prematura en familiars
de segon grau.

Es recollira de forma especifica el perfil lipidic de familiars de primer
| segon grau (si es possible).

Exploracio fisica als progenitors (xantomes tendinosos i arc cornial).

Si disposem de perfil lipidic durant els dos ultims anys, es calculara DLCN*
als dos pares.

En cas de no aporta el perfil lipidic, se haura de sol-licitar i calcular el
DLCN* un cop disposem dels resultats.

*DLCN: Dutch Lipid Clinic Network




DIAGNOSTIC CLINIC DEL PROGENITOR
« SIDLCN > 8 punts (FH definitiu).
« SIDLCN > 6-8 punts (FH probable).

DIAGNOSTIC GENETIC DEL PROGENITOR:

« Si és positiu, sol-licitar estudi de la variant genetica patogenica
al nen/ai als germans (si aplica).

» Si estudi genetic ha sigut negatiu. No sol-licitar estudi geneétic al nen/a.

DIAGNOSTIC FH EN ELS NEN/A:

- S'establira si en l'estudi genetic és positiu.

- Sil'estudi genetic del progenitor és negatiu pero amb diagnostic
clinic de FH (DLCN = 8 punts), el nen/a es considera FH clinicament
definitiu si cLDL>150mg/dL (3,8 mmol/L).

oU.cal



Si diagnostic genétic positiu en un dels progenitors:

— Seran citats tots els fills per estudi independentment del seus nivells
de colesterol total.

« Historia clinica.

» Exploracié fisica (buscar de forma especifica la presencia
de xantomes genolls i mans), arc cornial.

» Recollida de totes de dades antropomeétriques.

» Sol-licitar analitica que incloura perfil lipidic complert, Lp(a), perfil
hepatic, CPK, funcié renal, glucosa, hemograma, TSH i descartar
proteinuria en orina

 Sol-licitar | "estudi de la variant patogenica del progenitor.

CRIBRATGE
EN CASCADA
DIRECTE




Si diagnostic genétic negatiu peréo amb diagnostic clinic definitiu
amb DLCN > 8 punts en un dels progenitors:

— Seran citats tots els fills per estudi independentment del seus nivells
de colesterol total.

« Historia clinica.

 Exploracio¢ fisica (buscar de forma especifica la presencia
de xantomes genolls i mans), arc cornial.

» Recollida de totes de dades antropometriques.

» Sol-licitar analitica que incloura perfil lipidic complert, Lp(a),
perfil hepatic, CPK, funcié renal, glucosa, hemograma, TSH i
descartar proteinuria en orina.

CRIBRATGE
EN CASCADA
DIRECTE




FASES PER DUR A TER

FASE 4

Reunions informatives amb les UL

RESPONSABLES UL (D
RESPONSABLES PEDIATRES (D

FASE 2

Informacid i col-laboracié amb I'’Associacid

Catalana de Hipercolesterolémia Familiar
(ASCAHIFA)

COL-LABORACIO ¢

e
e
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.27 ™\ FASE1"
o” PN Seleccié de les Unitats XULA
2 o’ que hi participen

e’ @) SELECCIO

\ FASE 3

FASE 6

Posada en marxa de l'activitat

FICACIO DELS NENS | NENES AMB SOSPITA DE FH GElID

VISITES DELS PARES (D \

ESTUDIS GENETICS (D R
REGISTRE DE DADES (D o

Material i eines per ala
implementacié del projecte

@) PROTOCOL MATERIAL
@ EXPLICATIU PAGINA
@) WEB DEL PROJECTE
@D BASE DE DADES CONJUNTA

\ FASE 5

Reunions informatives amb
pediatria

@) EXPLICACIO PROJECTE
@D DEFINIR EL CIRCUIT
@ ACTIVITAT CLINICA
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