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Resumen

Introduccion y objetivos: La hipercolesterolemia familiar (HF) es una enfermedad genética autosomica
dominante con un elevado riesgo de enfermedad cardiovascular ateroesclerotica. Se produce tipicamente por
mutaciones en el gen del receptor de LDL (LDLR), aunque pueden observarse otras alteraciones. El objetivo
de este estudio es valorar el perfil genético de estos pacientes y las variaciones en el perfil lipidico antes y
después del inicio de tratamiento.

Métodos: Evaluamos las variantes genéticas y el perfil lipidico de 67 pacientes con diagnostico genético de
HF diagnosticados mediante una estrategia de cribado a partir de analitica centralizada preexistente y su
variacion con el tratamiento hipolipemiante.

Resultados: Identificamos 50 diferentes tipos de mutaciones, sobre todo en LDLR. Los 67 casos indice con
diagnostico genético de HF presentaban un LDLc de 262,67 mg/dl, IC95% (253,07; 272,26). Corrigiendo los
niveles de aquellos pacientes que se encontraban en tratamiento con estatinas el LDLc fue de 302,50 mg/dl
IC95% (286,74; 318,27). Tras inicio de medicacion hipolipemiante los valores de LDLc bajaron a 93,96
mg/dl, IC95% (80,43; 107,48) con una reduccion del 64,23% estando un 40,7% de los pacientes tratados con
iPCSKO9. Los pacientes con mutacion en el gen LDLR presentaban valores de LDLc basal sin tratamiento
mas altos que pacientes con mutaciones en otros genes 310,21 + 65,11 vs 252,89 + 32,50 mg/dl. Alelos nulos
presentaban un LDILc mayor que alelos defectuosos sin significancia estadistica: +33,83 mg/dl, IC95% (-
0,29; 67,95). E1 66,1% de los pacientes presentaba LDL 100 mg/dl tras el inicio de tratamiento, y solo el
33,89% se encontraban en objetivo segun las tltimas guias. No hubo diferencias estadisticamente
significativas en la reduccion del perfil lipidico con el tratamiento hipolipemiante en las diferentes variantes
genéticas.
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LDLc: colesterol LDL; LDLR: receptor LDL,; IC: intervalo de confianza.

Conclusiones: Se redujo el valor de colesterol total en un 64,23% tras inicio de tratamientos con
hipolipemiantes, estando el 40,7% de los pacientes tratados con iPCSK9. E1 LDLc basal en los pacientes con
mutaciones en el LDLR era mas alto que en pacientes con mutaciones en otros genes, sin diferencias en
cuanto a la respuesta al tratamiento. A pesar de estar tratados con IPCSK9 el 40,7% de los pacientes, solo un
33,89% se encontraban dentro de objetivo segun las ultimas guias de practica clinica. Al igual que en otros
estudios, el control lipidico de estos pacientes sigue siendo suboptimo.



