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Introduccidn y objetivos. La hipercolesterolemia fami-
liar y la apo B-100 defectuosa familiar resultan fenotipica-
mente indistinguibles. Hoy dia es posible diferenciarlas
mediante la realizacion de un analisis genético.

Pacientes y método. Comparamos las caracteristicas
clinicas de 13 sujetos con apo B-100 defectuosa familiar
y 39 sujetos con hipercolesterolemia familiar. Para com-
parar la morbimortalidad de ambos grupos utilizamos da-
tos de sus familiares de primer grado.

Resultados. Observamos diferencias significativas en
los valores de colesterol total (CT) y colesterol unido a li-
poproteinas de baja densidad (cLDL) de los sujetos afec-
tados, que fueron menores en el grupo de apo B 100 de-
fectuosa familiar (CT 357 + 37,3 frente a 415 + 79,7
mg/dl; y cLDL 270 + 34,2 frente a 355 + 72,4 mg/dl). No
observamos diferencias en cuanto a la presencia de xan-
tomas, arco corneal, habito tabaquico, episodio vascular,
presion arterial, indice de masa corporal (IMC) e indice
cintura/cadera.

No hubo diferencias significativas en cuanto a las pro-
porciones de fallecidos y afectados de enfermedad car-
diovascular de uno y otro grupo.

La diferencia de medias de edad alcanzada sin enfer-
medad cardiovascular (45,3 £ 19,9 arios en la hipercoles-
terolemia familiar y familiares, y 51,5 + 20,8 afios en la
apo B100 defectuosa familiar y familiares) resulté signifi-
cativa (p = 0,023).

Conclusiones. La apo B-100 defectuosa familiar pro-
duce una hipercolesterolemia clinicamente méas benigna
que la hipercolesterolemia familiar, por lo que su diferen-
ciacion puede ayudar a estratificar el riesgo en los suje-
tos con estas hipercolesterolemias hereditarias.
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Differences in Clinical Presentation Between
Subjects With a Phenotype of Familial
Hypercholesterolemia Determined by Defects in the
LDL-Receptor and Defects in Apo B-100

Introduction and objectives. Familial hypercholeste-
rolemia and familial defective Apo B-100 are phenotypi-
cally indistinguishable. At present they can be distinguis-
hed by genetic analysis.

Patientes and method. We compared the clinical fea-
tures of 13 subjects with familial defective Apo B-100 and
39 subjects with familial hypercholesterolemia. We used
data from first degree relatives to compare morbidity and
mortality between the two groups.

Results. We found statistically significant differences in
total cholesterol and LDL cholesterol, which were lower in
the familial defective Apo B-100 group (TC = 357 * 37.3
mg/dl vs 415 + 79.7 mg/dl and LDLc = 270 *+ 34.2 mg/d|
vs 355 + 72.4 mg/dl). We found no differences in xantho-
mas, corneal arcus, smoking status, vascular events, blo-
od pressure, BMI or waist/hip ratio. There were no diffe-
rences between the two groups in the proportions of
patients with cardiovascular disease or patients who died.
We found statistically significant differences between the
groups (p = 0.023) in the mean age at first vascular event
(familial hypercholesterolemia and first degree relatives:
45.3 + 19.9 years; familial defective Apo B-100 and first
degree relatives: 51.5 + 20.8 years)

Conclusions. We conclude that familial defective Apo
B-100 results in clinically milder hypercholesterolemia
than familial hypercholesterolemia, and that discerning
between them could be helpful to stratify the risk in per-
sons with hereditary hypercholesterolemia.

Key words: Hypercholesterolemia. Low density lipopro-
teins. Genetics.
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ABREVIATURAS

BDF: apo B-100 defectuosa familiar.

CT: colesterol total.

HDL: lipoproteinas de alta densidad.

HF: hipercolesterolemia familiar.

LDL: lipoproteinas de baja densidad.
PCR: reaccién en cadena de la polimerasa.

INTRODUCCION

Las hipercolesterolemias monogénicas son un tipo
de enfermedades del metabolismo lipidico que se ca-
racterizan por un aumento de colesterol unido a lipo-
proteinas de baja densidad (cLDL), transmisién auto-
somica dominante y una alta incidencia de enfermedad
coronaria prematural. Los dos genes mejor conocidos
responsables de estos tipos de hipercolesterolemia son
el del receptor LDL y el de la apolipoproteina B-100.
La existencia de mutaciones en dichos genes da lugar
a dos enfermedades conocidas como hipercolesterole-
mia familiar (HF) y apo B-100 defectuosa familiar
(BDF), respectivamente.

La HF es una enfermedad autosémica codominante
producida por defectos en el receptor celular de superfi-
cie de membrana, que reconoce e internaliza las lipopro-
tefnas de baja densidad (LDL) del plasma. En 1938,
Miiller describi6 por primera vez la enfermedad como
un error hereditario del metabolismo que conduce a la
presencia de xantomas tendinosos, elevaciones del co-
lesterol plasmaético e infarto agudo de miocardio en pa-
cientes jévenes?. Mds tarde, Kachadurian definid las ca-
racteristicas clinicas y genéticas de la enfermedad y
diferencid los heterocigotos de los homocigotos en fami-
lias libanesas afectadas®. Goldstein y Brown* caracteri-
zaron el receptor de las LDL y la relacion de esta enfer-
medad con los defectos de dicha proteina. Finalmente,
en 1983, se clond el ADN del gen®. La frecuencia de he-
terocigotos se estima en 1/500 en la mayoria de las po-
blaciones (europeas, norteamericanas y japonesa), y la
frecuencia de homocigotos es de 1/1.000.000°.

La BDF fue descrita por primera vez en 1989, iden-
tificando una mutacién en el codén 3.500 del gen de
apo B que sustituia la arginina por glutamina
(R3500Q)’. Las mutaciones localizadas alrededor del
codon 3500 afectan al dominio de unién de la proteina
apo B-100 con el r-LDL, con lo que se impide su reco-
nocimiento y unién con dicho receptor y, por consi-
guiente, aumentan los valores plasméticos de LDL.

El fenotipo de esta enfermedad es similar al presen-
tado por los sujetos heterocigotos para HF, con con-
centraciones elevadas de cLDL, xantomas, arco corne-
al y cardiopatia isquémica precoz, lo que impide la
diferenciacién de individuos con HF y BDF por el fe-
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notipo. Su prevalencia se estima entre 1/300 y 1/700
en poblaciones centroeuropeas®®. En Espafia, la preva-
lencia de BDF no estd establecida y, posiblemente, va-
ria entre las diferentes regiones; sin embargo, a tenor
de los datos publicados'® ! parece inferior a la preva-
lencia de otros paises europeos.

El diagndstico genético ha permitido una compara-
cién mas precisa entre los fenotipos de HF y BDF.
Recientemente, se han encontrado diferencias entre las
dos entidades, observandose un fenotipo mas suave en
los individuos con BDF!>83, tanto para las concentra-
ciones lipidicas como para las manifestaciones de en-
fermedad cardiovascular.

El objetivo del presente trabajo es conocer si existen
diferencias en la incidencia de complicaciones cardio-
vasculares y en el perfil lipidico en una muestra de su-
jetos con HF y BDF de los que se dispone de diagnds-
tico genético del defecto responsable.

PACIENTES Y METODO
Poblacién de referencia

Para la selecciéon de la muestra se partié del
Registro de Pacientes de la Fundacién Espaiiola de la
Hipercolesterolemia Familiar. En este registro se in-
cluye a pacientes procedentes de 69 unidades clinicas,
distribuidas por todo el paifs. Para su inclusién el pa-
ciente debe cumplir criterios clinicos de certeza de hi-
percolesterolemia familiar propuestos por el propio
MED PED de la Organizacién Mundial de la Salud'
(tablas 1 y 2). Se remitieron, al laboratorio central, un
cuestionario que incluia datos clinicos de la historia y

TABLA 1. Puntuaciéon MED PED para el diagnéstico
de la hipercolesterolemia familiar

Criterios Puntos

Valores de cLDL

> 330 mg/dl 8

250-330 mg/dl 5

190-250 mg/dl 3

150-190 mg/dl 1
Historia personal

Enfermedad coronaria prematura 2

Enfermedad vascular cerebral o periférica prematura 1
Historia familiar

Familiar de primer grado con enfermedad

coronaria prematura 1

Familiar de primer grado con cLDL > percentil 95 1

Hijos < 18 afios con cLDL > percentil 95 2
Exploracidn fisica

Presencia de xantomas 6

Presencia de arco corneal (< 45 afios) 4
Examen genético

Mutacion en el gen del receptor de LDL 8
cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad.
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TABLA 2. Criterios de clasificacion MED PED para
el diagnéstico de la hipercolesterolemia familiar

Puntuacion total obtenida Heterocigoto HF

> 8 puntos Seguro
6-8 puntos Probable
3-5 puntos Posible

la exploracion del paciente, y muestras de sangre, que
se enviaron en condiciones de refrigeracién en menos
de 24 h. Antes de empezar el estudio se mantuvieron
tres reuniones con los médicos participantes con el ob-
jetivo de homogeneizar los datos, incluyendo la histo-
ria familiar, procedentes de las diferentes unidades cli-
nicas. La relacién de unidades de lipidos y las
caracteristicas clinicas del total de los pacientes con
HF remitidos, asi como sus manifestaciones de enfer-
medad cardiovascular, han sido ya publicadas'®.

Analisis de lipidos

Se determinaron las concentraciones séricas de co-
lesterol total y triglicéridos mediante métodos colori-
métricos enzimaticos. El andlisis de HDL se llevé a
cabo en el sobrenadante, tras la precipitacién de lipo-
proteinas que contienen apo B con sulfato de dextrano.
El cLDL se calculé mediante la férmula de Friedewald.

Extraccion de ADN

Para la extraccién del ADN gendmico se empled
una muestra de 10 ml de sangre periférica mediante el
equipo comercial Puregene (Isolation kit, Gentra
Systems, MN EE.UU.). El ADN se diluy6 en una solu-
cién de 10 mmol/l de Tris-HCI, 0,1 mmol/l de tampén
EDTA, con un pH de 8,0 hasta una concentracién final
de 100 pg/ml.

Analisis de la mutacion R3500Q

Un fragmento de 143 pares de bases del exén 26 del
gen de la apolipoproteina B, que inclufa el codén
3.500, se amplificé por reaccién en cadena de la poli-
merasa (PCR) utilizando los siguientes cebadores:
APOB3500D:5’CTTACTTTTCCATTGAGTACTC-
TACC-3* y APOB3500R:5’AGTGCCCTGCAGCTT-
CACTGAGTAC-3’. Cada cebador presenté dos bases
desapareadas (subrayadas) con el fin de introducir un
nuevo lugar de reconocimiento para la enzima de res-
triccion Scal en el extremo 5’ y crear en el extremo 3’
un nuevo lugar de reconocimiento sélo donde la se-
cuencia del alelo mutante estuviera presente. El lugar
de restriccién creado por el cebador ApoB3500D se
utiliz6 como control de la enzima de restriccion.

La PCR se realizé en un volumen final de 50 pl que
contenia: 500 ng de ADN, 20 mmol/l de Tris-HCI (pH

39

8,4), 50 mmol/l de KCl y 1,5 mmol/l de MgCl,. Se
afiadi6 al resto de los componentes: 0,4 wmol/l de cada
cebador, 0,2 mmol/l de cada ANTP y 1,5 unidades de
Taq ADN polimerasa (Gibco BRL). Se realizé un ciclo
inicial con una fase de desnaturalizacién a 94 °C de 2
min, una fase de hibridacién a 55 °C de 1 min, y una
fase de extension de un minuto a 72 °C. Después, se
programaron 29 ciclos como el descrito: desnaturaliza-
cién (1 min a 94 °C), hibridacién 1 min a 55 °C y ex-
tension (1 min a 72 °C). Al final, se realiz6 un paso de
extension de 5 min a 72 °C.

Un total de 15 pl de cada muestra amplificada por
PCR se digirieron con 15 wunidades de Scal
(Amersham Pharmacia Biotech) en un volumen de 30
pl, de acuerdo a las instrucciones del fabricante. A
continuacion, se llevd a cabo una electroforesis de los
fragmentos obtenidos en un gel de agarosa Nusieve
(Nusieve GTG, Molecular applications. Rockland, ME,
EE.UU.) durante 75 min a un voltaje constante de 90 V,
manifestdndose la presencia de fragmentos de 125y 18
pares de bases en los alelos normales, y fragmentos de
125, 102 y 18 pares de bases en los alelos mutantes he-
terocigotos.

Seleccion de la muestra

La presencia de la mutaciéon R3500Q se determiné
en 967 sujetos no relacionados, con el diagnéstico cli-
nico de certeza de hipercolesterolemia monogénica se-
gun los criterios clinicos del MED PED. Se obtuvo
consentimiento informado, por escrito, de todos los
sujetos participantes en el estudio.

Para comparar los sujetos BDF con sujetos HF se
selecciond a 3 sujetos HF por cada BDF mediante la
aplicacion de los siguientes criterios: mismo sexo y la
edad + 5 afios. Siempre que fue posible se eligié un
sujeto de la misma comunidad auténoma; cuando
hubo més de uno, se seleccioné el de la misma provin-
cia, y si también habia varios, el de edad mas préxima.
Cuando ningin sujeto cumplid las tres primeras pre-
misas, se amplié la edad de seleccién a + 6 afios.
Cuando varios cumplian las mismas condiciones, se
aleatoriz¢ la eleccion.

Datos de familiares de primer grado

Con el fin de ampliar la informacién disponible,
para estudiar la morbimortalidad del grupo incluimos
en el cuestionario datos de morbimortalidad de fami-
liares, los cuales se obtenian mediante entrevista clini-
ca con el paciente. En dicho cuestionario se pregunta-
ba por cada familiar de primer grado para conocer si
se encontraba vivo o muerto, su edad y la presencia de
antecedentes de 1AM, bypass aortocoronario, angio-
plastia coronaria e ictus (incluida la edad a la que los
habian sufrido, si era conocida). Los 13 pacientes con
BDF tenian un total de 67 familiares de primer grado.

Rev Esp Cardiol 2003;56(8):769-74 771



Garcia-Alvarez |, et al. Supervivencia en hipercolesterolemia familiar y apo B-100 defectuosa familiar

TABLA 3. Comparacion de variables cuantitativas estudiadas en los sujetos HF y BDF

BDF HF
P No Media DeS\’/icién No Media Desv’iacién
estandar estandar

PAS (mmHg) 0,722 13 126 14,8 39 128 17,4
PAD (mmHg) 0,488 13 75 9,96 39 78 12,0
IMC (kg/m?) 0,673 13 25,9 3,18 39 26,4 4,48
indice cintura/cadera 0,599 12 0,830 0,108 37 0,846 0,084
Colesterol total (mg/dl) 0,020 12 357 37,3 39 415 79,7
Triglicéridos (mg/dl) 0,174 1 101 33,0 36 130 66,1
cHDL (mg/dl) 0,066 10 63,7 22,5 34 51,9 15,5
cLDL (mg/dl) 0,001 10 270 34,2 33 355 72,4

PAS: presién arterial sistdlica; PAD: presién arterial diastdlica; IMC: indice de masa corporal o de Quetelet (peso en kg/altura en m?); p: probabilidad de que las di-
ferencias halladas se deban al azar contrastando las variables cuantitativas mediante el test de la t de Student para datos desapareados y las variables cualitativas

mediante la prueba de la x2.

TABLA 4. Variables cualitativas: frecuencias relativas
y valor de p en la prueba de %2 entre BDF y HF

BDF HF P
Xantomas 2/13 11/39 0,35
Arco corneal 4/12 16/39 0,55
Tabaco 5/13 13/39 0,66
Episodios vasculares 1/13 3/39 > 0,99

BDF: apo B-100 defectuosa familiar; HF: hipercolesterolemia familiar.
Episodios vasculares: incluimos como episodio vascular a todo aquel indivi-
duo en cuyo cuestionario constaba la presencia de un antecedente de 1AM,
angina coronaria, cirugia de revascularizacion coronaria, angioplastia corona-
ria, claudicacién intermitente o ictus.

p: probabilidad de que las diferencias halladas se deban al azar contrastando
las variables cuantitativas mediante el test de la t de Student para datos desa-
pareados y las variables cualitativas mediante la prueba de la 2.

Los 39 pacientes con HF tenian un total de 181 fami-
liares de primer grado. En todos los casos se conocia
si el familiar de primer grado estaba vivo o no. La
edad se anot6 en 60 de los 67 familiares de primer gra-
do del grupo BDF y en 172 de los 181 familiares de
primer grado del grupo HF. Se comunicaron episodios
vasculares en siete de los 67 familiares de primer gra-
do del grupo BDF y en 25 de los 181 familiares de pri-
mer grado del grupo HF.

Analisis estadistico

Para el andlisis estadistico de los datos se empled el
programa informdtico Stat View 5.0. Para la compara-
cién de variables cuantitativas se empleé el test de la t
de Student para datos no apareados, y para la compa-
racién de variables cualitativas dicotémicas los tests
de Fisher y de la %% Las concentraciones de lipidos
empleadas en el andlisis estadistico corresponden a de-
terminaciones sin tratamiento hipolipemiante. Se de-
nomind evento vascular a la presencia de un antece-
dente de IAM, angina coronaria, cirugia de
revascularizacién coronaria, angioplastia coronaria,
claudicacidn intermitente o ictus.
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RESULTADOS

Se encontré un total de 13 sujetos portadores hetero-
cigotos de la mutacién R3500Q. Se selecciond a 39
sujetos con HF, segtn los criterios de concordancia ya
expuestos.

Las principales caracteristicas clinicas de los sujetos
con HF y BDF se describen en las tablas 3 y 4. Existe
una diferencia significativa en las concentraciones de
colesterol total y cLDL entre los sujetos con BDF y los
que padecen HF, que es menor en los primeros. Hubo
una tendencia, que no alcanzé significacion estadistica,
hacia unas mayores concentraciones de cHDL en los
sujetos con BDF. No existen diferencias en la muestra
en cuanto a la prevalencia de otros rasgos fenotipicos o
de otros factores de riesgo cardiovascular.

Se utilizaron los datos de los familiares de primer
grado, 67 de BDF y 181 de HF, comparando la morbi-
mortalidad de ambos grupos.

Al comparar los datos familiares, la media de edad
fue mayor en los familiares de sujetos del grupo BDF
(51,5 afios) que en los del grupo HF (46,1 afios), pero
esta diferencia no resultd significativa (p = 0,051). Si
resulto significativa (p = 0,023) la diferencia en cuanto
a media de edad alcanzada sin episodios vasculares,
que fue de 45,3 afos en los sujetos con HF y familia-
res, y de 51,5 afios en los sujetos BDF y familiares. Las
proporciones de fallecidos (17/67 BDF y 39/181 HF) y
afectados de enfermedad cardiovascular (7/67BDF y
25/181HF) tampoco difirieron significativamente (p =
0,52 y p = 0,48, respectivamente) entre ambos grupos.

DISCUSION

Nuestros resultados muestran un fenotipo de hiper-
colesterolemia mas suave en la BDF que el producido
por mutacion en el gen del r-LDL. Dado el disefio del
estudio, las conclusiones obtenidas deben limitarse a
la comparacién entre HF y BDF, sin que puedan ser
extrapoladas a la descripcién del riesgo cardiovascular
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de estas dos entidades en Espafia. Sin embargo, el per-
fil lipidico es semejante al publicado en otros estudios
de HF en Espafia's'’.

Las observaciones reflejadas en la bibliografia
muestran, sin duda alguna, que la mutaciéon BDF es
capaz, en presencia de un sustrato ambiental y genéti-
co adecuado, de dar lugar a un sindrome clinico indis-
tinguible de una cldsica HF heterocigota'®. Sin embar-
go, dada su menor prevalencia en la poblacién general,
resulta diffcil demostrar su asociacién a eventos coro-
narios en ésta, como vemos en el estudio de Brousseau
et al', que realiza un cribado de BDF en 622 casos de
infarto de miocardio y 639 sujetos control, sin encon-
trar diferencias en ambos grupos.

Son varios los estudios en los que se aprecia un fe-
notipo aparentemente mds suave en el BDF, pero sin
significacion estadistica debido al escaso nimero de la
muestra!?!32021 Para ampliar el nimero de la muestra
se ha recurrido a incluir en los estudios a familiares de
primer grado de los casos indice. Hay que considerar
que se trata de una muestra de pacientes relativamente
jovenes (media de edad 45 afios), y que los datos soli-
citados se refieren a familiares muy cercanos (padres,
hijos y hermanos), por lo que cabe esperar un buen
grado de conocimiento de los elementos empleados en
este analisis (defuncion, edad, eventos vasculares), si
bien, sobre todo en lo que se refiere a morbilidad, pue-
de llevarnos a subestimar la verdadera proporcion.
Ademads, entre estos sujetos, tan solo el 50% deberia
ser portador de la mutacién, por lo que los efectos de
la enfermedad quedan diluidos entre un 50% de no
portadores. Aun asi, en otros estudios se ha recurrido a
un modo similar de ampliacién de la muestra. Kotze et
al?? realizan un cribado de la mutacién apo B 3500 en
sujetos hiperlipémicos tipo Ila y IIb, reclutando a 21
familiares de primer y segundo grado, y concluyendo
que, comparados con HF, los valores de colesterol
pueden ser menores en BDF. Las diferencias encontra-
das entre las dos entidades parecen depender en cierto
modo de la edad. Asi, Tybjaerg-Hansen y Humphries®
construyen curvas de frecuencia acumulada de enfer-
medad coronaria por edades en BDF y HF, encontran-
do que el riesgo de enfermedad coronaria no diverge
entre ambos hasta la edad de 60 afios, tanto en varones
como en mujeres. Algo més parecidos a los resultados
de nuestro estudio son los de Maher et al, en
Inglaterra, que comparan la expresion clinica y la an-
giografia coronaria de un grupo de BDF con otro de
HEF, encontrando que los pacientes con BDF desarro-
Ilan sintomas de enfermedad coronaria mas tarde (50,3
+ 8,8 frente a 44,9 + 11 afios)*. Esta edad de presenta-
cién y la diferencia entre HF y BDF es muy semejante
a la observada en el presente estudio (45,3 afios en el
grupo HF y 51,5 afios en el grupo BDF) y a la de otros
autores en distintos pafses?!->*,

La HF puede variar segin la mutacién del r-LDL
sea de tipo receptor defectuoso o de tipo no funcionan-
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te. Un estudio realizado en Bélgica compar6 a pacien-
tes con BDF y ambos tipos de mutaciones de HF, en-
contré similitud en los valores de colesterol total y
LDL de BDF y HF del primer tipo, ambos menores
que los de los HF del segundo tipo®%.

La incidencia de enfermedad coronaria se encuentra
determinada, en gran medida, por la extension y la du-
racion de la elevacion del colesterol, incluso en pre-
sencia de coronarias angiogridficamente normales. La
reduccién de las concentraciones lipidicas mejora la
disfuncién endotelial®, por lo que una menor concen-
tracion de cLDL podria explicar un menor riesgo car-
diovascular, aunque no puede descartarse el papel de
diferencias cualitativas en las LDL?*%,

Se ha sugerido que este fenotipo mds suave resulta-
ria de cambios compensatorios que conducirian a un
aumento de la captacién de los remanentes de lipopro-
tefnas de muy baja densidad (VLDL) a través del re-
ceptor de las LDL, pero mediada por apo E*"?8, Podria
existir una regulacién al alza de la actividad del r-
LDL, especialmente en los sujetos mds jovenes con
BDF?. Estos mecanismos dependerian de la edad, de
modo que los BDF de mayor edad perderian la capaci-
dad de compensar. Estas hipétesis estarian reforzadas
por el hecho de que los homocigotos con BDF retie-
nen un 20% de capacidad de unién normal de las
LDL?,. Esta capacidad de unién tiene lugar en la sub-
fraccion de particulas de baja densidad, grandes, debi-
do a la apo E asociada a estas particulas. Estos meca-
nismos no tendrian lugar en los sujetos HF, que
carecen de receptor LDL activo.

Al considerar los resultados de nuestro estudio en el
contexto de la bibliografia internacional ya citada, és-
tos apuntan a que el diagndstico genético de las hiper-
colesterolemias, al identificar defectos genéticos de
distinta gravedad, aporta un elemento a tener en cuenta
a la hora de considerar el riesgo de episodio vascular
del paciente, lo que puede ser de utilidad en su manejo.

CONCLUSIONES

Aunque los sujetos con HF y con BDF resultan, a
nivel individual, clinicamente indistinguibles, requi-
riendo para ello del anélisis genético, existen diferen-
cias entre estas dos entidades en cuanto a valores
lipidicos y edad de presentacion de los episodios vas-
culares, y es el fenotipo es mds benigno en los BDF,
especialmente antes de los 70 afos.

Nuestros resultados apoyan la idea de que el andlisis
genético causal de la hipercolesterolemia puede ayu-
dar a estratificar el riesgo en los sujetos con estas for-
mas hereditarias de hipercolesterolemia.
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