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Resumen

Introduccion y objetivos. Lahipercolesterolemiafamiliar (HF) es una enfermedad genética autosomica
dominante, caracterizada por niveles elevados de colesterol de lipoproteinas de baja densidad (LDLc) y
elevado riesgo aterosclerético. Se produce por mutaciones principalmente en el gen del LDL receptor
(LDLR). El riesgo cardiovascular se puede valorar por una nueva formula (SAFEHEART RE) descritaen el
registro SAFEHEART. El objetivo de este trabajo es analizar |os resultados de una nueva estrategia de
cribado y los trastornos genéticos hallados en nuestra area sanitaria ademas de valorar la evolucién del perfil
lipidicoy el riesgo cardiovascular.

M étodos: Se evaluaron clinicamente 752 pacientes con hiperlipemias graves, realizando cribado de HF
segun criterios de la Red de Lipidos de los Paises Bgjos (DLCN). Se estudiaron las variantes en genes LDLR,
APOB, APOE, PCSK9, STAPL, LDLRAP1y LIPA enlos 84 individuos con diagnostico clinico (DLCN> 6).
Ademés de evaluar € perfil lipidico y lavariacidn con el tratamiento recibido en los pacientes con
diagndstico genético y su riesgo cardiovascular.

Resultados: Se obtuvo el diagnéstico clinico en e 17,9% (DLCN> 6). Latasa de positividad genética fue del
70,2%, con una oddsratio (OR) 9,44. El 62,5% de pacientes con DLCN 6-7 puntos (diagndstico probable)
fueron positivos, OR 6,67. En DLCN > 8 (diagndstico certero) presentan 85,7% de positividad genética, OR
24,0. Las variantes nulas tienen un perfil fenotipico mas grave. Los 67 casos indice con diagnostico genético
presentaban LDL ¢ corregido por tratamiento estatinico de 302,50 mg/dl. Tras inicio de medicacion
disminuyen a 93,96 mg/dl, estando un 40,7% con iPCSK9. Las mutaciones en LDLR presentaban LDLc
basal sin tratamiento més altos 310,21 + 65,11 vs 252,89 + 32,50 mg/dl. No hubo diferencias
estadisticamente significativas en lareduccién del perfil lipidico con €l tratamiento hipolipemiante en las
diferentes variantes genéticas. El riesgo cardiovascular a diagnostico fue de 3,19% + 4,49% a5 afiosy de
6,46% =+ 8,91% a 10 afios, disminuyendo significativamentea 1,02 + 1,94% a5 aflosy 2,12% + 3,88% a 10
anos (p 0,0001).

Conclusiones: Aplicar una estrategia de cribado secuencial presenta una elevada tasa de positividad genética
y permite e diagndstico de pacientes con HF. En lamayoria, las alteraciones genotipicas no predicen los



hallazgos fenotipicos, aungue las variantes nulas tienen un perfil fenotipico mas agresivo.



