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Resumen

Antecedentes

La Hipercolesterolemia Familiar Heterocigota (HF) es un trastorno genético comun a
nivel mundial. Se produce por mutaciones en los genes LDLR, ApoB, ApoE y PCSKO9.
La importancia de la HF como problema de salud radica en la elevada incidencia de
enfermedad coronaria prematura, por lo que es necesaria la busqueda de biomarcadores

que nos permitan individualizar el riesgo cardiovascular (CV) de estos pacientes.

Objetivos
Estudiar la relacién entre los niveles de PCSK9 vy las distintas mutaciones presentes en
los individuos con HF, para identificar herramientas individualizadas enfocadas en

disminuir el riesgo CV en pacientes con HF.

Métodos

Se trata de un estudio descriptivo transversal sobre una cohorte prospectiva de 403
pacientes con HF (cohorte SAFEHEART). Incluyd pacientes >18 afios con HF y sus
familiares, con datos antropométricos, bioquimicos y clinicos, asi como su diagnostico
genético. Se determinaron los niveles de PCSK9 mediante ELISA. Posteriormente se
analizo6 la relacion entre los niveles de PCSK9 vy las distintas mutaciones presentes en

los pacientes con HF, asi como la correlacién con pardmetros bioquimicos y lipidicos.

Resultados

Los individuos con mutacién en el gen LDLR mostraron niveles de PCSK9 superiores a
aquellos que no la portaban. Los pacientes con mutacion en el gen ApoB mostraron
niveles menores de PCSK9 que aquellos que no la portaban. Ademas, los niveles de
PCSK9 se relacionaron de forma positiva con los niveles en LDL, colesterol total,

glucemia y niveles séricos de ApoB.

Conclusion

El conocimiento de la relacion entre las distintas mutaciones genéticas y el
comportamiento de moléculas asociadas al desarrollo de enfermedad CV (PCSK9)
permitiria predecir el riesgo CV de manera individualizada en pacientes con HF y

optimizar su tratamiento farmacologico para disminuirlo.

Palabras clave: Variantes genéticas, hipercolesterolemia familiar, PCSK9.
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Abstract

Background

Heterozygous Familial Hypercholesterolemia (HF) is a common genetic disorder
worldwide. It is caused by mutations in the LDLR, ApoB, ApoE and PCSK9 genes. The
importance of HF as a health problem lies in the high incidence of premature coronary
disease. It is necessary to search biomarkers that allow us to individualize the

cardiovascular (CV) risk of these patients.

Main objective
To study the relationship between PCSK9 levels and the different genetic mutations

present in individuals with HF, in order to individualize their CV risk.

Methodology

This is a transversal descriptive study of a prospective cohort of 403 patients with HF
(SAFEHEART cohort). It included patients >18 years of age with HF and their families.
It also included anthropometric, biochemical and clinical data, as well as their genetic
diagnosis. PCSK9 levels were determined by ELISA. Subsequently, the relationship
between PCSK9 levels and the different mutations present in patients with HF was

analyzed, as well as the correlation with biochemical and lipid parameters.

Results

Individuals with mutation in the LDLR gene showed higher levels of PCSK9 than those
who did not carry it. Patients with mutation in the ApoB gene showed lower levels of
PCSK9 than those who did not carry it. In addition, PCSK9 levels were positively

correlated to LDL, total cholesterol, blood glucose, and serum ApoB levels.

Conclusion

Knowledge of the relationship between the different genetic mutations and the behavior
of molecules associated with the development of CV disease (PCSK9) would be useful
to determine CV risk individually in patients with HF, allowing us to optimize their

pharmacological treatment.

Key words: Genetic variants, familial hypercholesterolemia, PCSK9.
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Introduccion

La Hipercolesterolemia Familiar Heterocigota (HF) es un trastorno genético comun con
una prevalencia estimada de 1 caso por cada 200-250 personas en los paises
occidentales (1). Se produce por mutaciones en el gen del receptor LDL (LDLR), en el
gen de la apolipoproteina B (ApoB) o en el de la proproteina convertasa
subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9) y se transmite de forma autosémica dominante con

penetrancia completa (2).

La importancia de la HF como problema de salud radica en la elevada incidencia de
enfermedad coronaria prematura. Un estudio en poblacion con HF utilizando
coronariografia invasiva, mostré que la enfermedad ateroesclerdtica comienza a los 17
afios en los varones y a los 25 afios en las mujeres (3). El registro Simon Broome
mostrd un aumento significativo de la mortalidad en adultos jévenes con HF y una
disminucién del riesgo relativo de morir después de 1992, afio en que se introduce el
tratamiento con estatinas (4). En el registro espafiol de HF, el 55% de los varones y el
22% de las mujeres en la sexta década de la vida, han presentado manifestaciones de
enfermedad coronaria (5). Por tanto, la HF se asocia con una disminucién en la
esperanza de vida de 20 a 30 afos y una pérdida potencial de mas de 2 millones de afios

de vida en Espafia, a causa del desarrollo de enfermedad cardiovascular (ECV).

Las modificaciones en la alimentacion y en el estilo de vida son los puntos de inicio en
el tratamiento de los pacientes con HF, aunque es frecuente que se necesite tratamiento
farmacolégico para disminuir los niveles de LDL a niveles adecuados. Ademas es
importante recordar el no consumo de tabaco, realizar ejercicio fisico regularmente,
mantener un peso saludable y controlar otros factores de riesgo cardiovascular (CV) (6).
La piedra angular del tratamiento farmacoldgico son las estatinas, especialmente
aquellas de alta potencia (7). Un estudio observacional en una cohorte de 1950 adultos
con HF seguida durante més de 8 afios encontré una disminucion de 76% de eventos
cardiovasculares en los tratados con estatinas respecto a los no tratados (8). Otros
tratamientos farmacoldgicos incluyen la ezetimiba, los secuestradores de acidos biliares,
la niacina, la aféresis de lipoproteinas y los inhibidores de la PCSK9 (iPCSK9). Estos

ultimos se tratan de anticuerpos monoclonales humanos frente a la proteina PCSKO.
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La proteina PSCKO9 es una proteasa secretada en el higado que se ha identificado como
un regulador clave de los receptores de LDL (LDLR). PCSK9 se une directamente al
factor de crecimiento epidérmico tipo A del LDLR, y promueve su degradacion. Como
consecuencia determina un aumento de los niveles de colesterol LDL en la circulacion
(9). Estudios previos demostraron que mutaciones en el gen PSCK9 condicionan una
pérdida de funcion de dicha proteina sugiriendo que los sujetos portadores de las
mismas mostraran niveles reducidos de LDL y un descenso del riesgo de enfermedad
cardiovascular entre un 80-90% (10). Finalmente, diversos trabajos han demostrado una
relacion positiva entre los niveles de PCSK9 plasmaticos y los niveles colesterol total,

LDL y apolipoproteina B (ApoB) (11,12).

Justificacion

Este trabajo de fin de master busca conocer la relacion entre las mutaciones mas
frecuentes (LDLR, ApoB, ApoE y PCSK9) presentes en pacientes con
hipercolesterolemia familiar con los niveles de PCSK9, dado que estos estdn
directamente asociados con el riesgo de enfermedad arteriosclerdtica y cardiovascular
en los individuos. Todos los pacientes seleccionados pertenecen a un estudio
prospectivo de seguimiento de una cohorte de familias con HF, con seguimiento anual a
largo tiempo (13). Esto indica que es un estudio realizado sobre una cohorte de nuestro
entorno, con suficientes sujetos para obtener un poder estadistico discriminatorio no
presente en otros estudios y con parametros con el potencial para ser trasladados a la

practica clinica diaria.

Objetivos

Objetivo general:

Estudiar la relacién entre los niveles de PCSK9 vy las distintas mutaciones presentes en
los individuos con hipercolesterolemia familiar heterocigota, para identificar
herramientas individualizadas enfocadas en disminuir el riesgo cardiovascular en

pacientes con hipercolesterolemia familiar heterocigotica.

Objetivos especificos:
1. Determinar los niveles de PCSK9 mediante técnicas de inmunoensayo, en la

cohorte de seguimiento constituida por pacientes con HF y sus familiares.
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2. Analizar los niveles de PCSK9 en funciéon de biomarcadores y pardmetros
clinicos asociados al riesgo de hipercolesterolemia (Test AGATSTON, IMC,
pardmetros lipidicos, glucemia, habito tabaquico, tratamiento realizado)

3. Evaluar niveles de PCSK9 segin la mutacion en los genes LDLR, ApoB, ApoE
y PCSKO.

4. Analizar la correlacion entre los niveles de PCSK9 con otros parametros clinicos

y bioquimicos asociados al riesgo de enfermedad cardiovascular.

Material y métodos

Diseiio:
Se trata de un estudio unicéntrico, de corte transversal anidado en una cohorte
prospectiva. Se realizan dos tipos de analisis.

1. Estadistica descriptiva de las caracteristicas basales de la cohorte.

2. Estadistica inferencial de asociacion y correlacion entre la variable principal del
estudio (niveles plasmaticos de PCSK9) y presencia de las distintas mutaciones
genéticas presentes en los participantes en el estudio, asi como diversos
pardmetros bioquimicos plasmaticos, antropométricos y los tratamientos

farmacoldgicos seguidos por tales individuos.

Participantes:
La poblacion objeto del estudio incluye a 403 pacientes, mayores de 18 afios,
seleccionados de la cohorte SAFEHEART (www.safeheart/colesterolfamiliar.com,

ClinicalTrials.gov, nimero NCT02693548).

Criterios de inclusion:
Para el objetivo principal se seleccionaron los pacientes segun los siguientes criterios:

e Ser mayor de 18 afios y estar incluidos en la cohorte SAFEHEART.

e Ausencia de enfermedad coronaria previa.

e Tener firmado el consentimiento informado (CI).
El estudio SAFEHEART comenzé en el ano 2004 e incluye a casos indice con
diagnostico genético de hipercolesterolemia familiar (HF) y a sus familiares >15 afios
(con o sin HF). Todos los casos se han caracterizado molecularmente para HF mediante

un ADN-chip2 que identifica mutaciones funcionales en el LDLR (alelo nulo, alelo
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defectuoso), en el receptor de ApoB y en el gen de PCSK9. Es un registro nacional que
incluye a los pacientes que viven en Espafia y que padecen HF, independientemente de
su nacionalidad de origen. El estudio SAFEHEART fue aprobado por el Comité ético
de la Fundaciéon Jiménez Diaz (FJD) y los casos incluidos han firmado un CI
autorizando la obtencion de muestras de sangre para aislar ADN, obtener plasma y

suero para los estudios propuestos en el estudio y su seguimiento.

Recogida de datos:

Datos clinicos: En el presente estudio se utilizaron los datos clinicos registrados en la
base del estudio SAFEHEART a los que se le afiadieron los valores obtenidos para las
determinaciones del presente proyecto (niveles de PCSK9). Para determinar la
intensidad del tratamiento hipolipemiante, se utilizé la clasificacion recogida en la guia
europea de dislipemias de 2019 (14).

Muestras de sangre: Se utilizaron las muestras de plasma de cada uno de los pacientes
participantes en el estudio SAFEHEART y que se encuentran conservadas y
almacenadas a -80°C en el Instituto Maimoénides de Investigacion Biomédica de
Cordoba (IMIBIC).

Determinaciones de Niveles de PCSK9: La determinacion de los niveles de PCSK9 se
llevé a cabo mediante ELISA de alta sensibilidad. Se utiliz6 el kit ab209885-Human
PCSK9 SimpleStep ELISA kit siguiendo las instrucciones del fabricante.

Analisis estadistico:

Para el andlisis estadistico de los datos se utilizo el software informético SPSS (IBM,
version 25.0) y para la generacion de figuras el software Microsoft Office Excel
(version 16.16.27).

Las variables continuas con distribuciéon normal se muestran como la media + error
estandar y se compararon entre los distintos grupos cualitativos mediante analisis de
ANOVA de un factor. Las variables categéricas se describen utilizando porcentajes y
para la comparacion entre ellas se utilizaron test de Chi-cuadrado. Se llevaron a cabo
analisis de correlaciones de Pearson evaluando el grado de correlacion 12 y la
significacion asintotica (valor p). En todos los casos se consider6 como

estadisticamente significativo valor p < 0.05.
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Resultados y Discusion

Descripcion de la cohorte.

En el presente estudio se incluyeron aquellos pacientes de la cohorte de los cuales
contdbamos con datos clinicos (sexo, edad, habito tabaquico, valores antropométricos,
antecedentes familiares de ECV, antecedentes personales de diabetes e hipertension,
tratamiento seguido, test de AGATSTON); mutaciones genéticas (LDLR, ApoB, ApoE,
PCSK9); parametros bioquimicos y lipidicos (glucemia, niveles séricos de colesterol
total, triglicéridos, ApoA, ApoB, Lp(a), colesterol LDL y HDL) y las determinaciones
de los niveles plasmaticos de PCSK9.

Tabla 1: Caracteristicas cualitativas basales de la cohorte.

N % p N % p
Sexe Hombres 191 47,4% 1 Mutacion en Si 362 89,8% o001
Mujeres 209 51,8% LDLR No 38 94%
AF de Si 138 34.2% 000 Mutacién en Si 34 8.4% o001
eventos CV.  No 240 59.6% ApoB No  36690,8%
Si 22 55% . Si 2 0,5%
AF de ictus <0007 Mutacion en <0,001
No 378 93,8% ApoE No 398 98,8%
AF de Si 117 29% Mutacién en Si 3 0,8%
Cardiopatia <0,001 <0,001
Isquémica  NO  28370.3% PCSKY No 397 98,5%

AF de Si 8 97.3% Si 346 85.8%
Enfermedad <0.001 Diagnéstico de <0.001
Venosa No 392 2% HF No 45 112%

Periférica
Sin
. o i 0 14.6°
DlagHOSthO Si > 1’3 % <0.001 tratamiento 59 ’6 /o
de DM ’
No 395 98% Intensidadde  Baja 22 5,6%
terapi <0,001
Si 35 8,7% _erapi oy oderada 104 25.8%
Diagnéstico hipolipemiante
de HTA <0,001 Alta 125 31%
No 365 90,6%
Muy alta 90 22,3%

La cohorte consta de 403 individuos, de las cuales fue posible determinar los niveles de
PCSKO9 en 319 de ellos. Las caracteristicas basales de nuestra poblacion de estudio se

describen en las (Tablas 1 y 2). Se trata de una cohorte en la que se incluyen mayores de
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18 afos con diagnodstico de HF y sus familiares de primer grado, por lo que
encontramos sujetos que no tienen el diagnostico de HF (n=45). No se encontraron
diferencias significativas en los niveles de PCSK9 por sexo ni por edad. Tampoco segin
los antecedentes familiares (AF). En cuanto al tratamiento, la mayoria de los pacientes
se encontraban en terapia hipolipemiante de alta o muy alta intensidad,

fundamentalmente a base de estatinas (p<0,001).

‘ Tabla 2: Caracteristicas cuantitativas basales de la cohorte.

Media SD Media SD
Edad (afios) 54,8 10,3 Niveles de ApoA (mg/dL) 140 27

Colesterol total (mg/dL) 248,5 68,6 Niveles de ApoB (mg/dL) 117,6 39
Triglicéridos (mg/dL) 99,7 56,4 Niveles de Lp(a) (mg/dL) 40,1 41,7

HDLc (mg/dL) 50,2 12,7 Peso (kg) 71,8 13,8
LDLc¢ (mg/dL) 178,3 62,8 Talla (cm) 1664 9,4
Niveles de TSH (mUI/L) L8 14 IMC (kg/m?) 25,9 43

Niveles de glucosa (mg/dL) 85,8 12,7 PCSK9 (ng/mL) 521,6 337.5

AGATSTON coronario 138,7 335,6

Niveles de PCSK9 en funcion del tratamiento administrado.

No se observaron diferencias significativas en funcion de la intensidad del tratamiento
hipolipemiante recibido por los participantes (Figura 1). Tras comparar especificamente
entre los pacientes sin tratamiento y los pacientes con una terapia de alta o muy alta
intensidad, la cual es la recomendable para HF como se demostré previamente (7), se
observa una tendencia a la significaciéon donde los niveles de PCSK9 fueron menores en
la poblacion con alta o muy alta intensidad con respecto a los individuos que no
recibieron tratamiento (p=0,08) (Figura 2).

Estudiando por separado cada farmaco incluido en la base de datos tampoco se
observaron diferencias significativas en funcién del mismo o la dosis utilizada, ni en
funcion de si el sujeto realizaba tratamiento con un solo fAirmaco o en combinacién con

otros.
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Figura 1: Niveles de PCSK9 en funcion de la intensidad del tratamiento hipolipemiante.
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Figura 2: Niveles de PCSK9 en pacientes sin tratamiento hipolipemiante vs pacientes en tratamiento
hipolipemiante de alta o muy alta intensidad.
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Los individuos con mutacion en LDLR presentaban unos valores de PCSK9 superiores
a aquellos que no presentaban la mutacion en dicho receptor (p=0.02) (Figura 3). No
existen diferencias significativas en cuanto a sexo, edad o tratamiento administrado

entre los grupos (Tabla 3).
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Figura 3: Niveles de PCSK9 en funcion de presencia o no de mutacion en LDLR.

600,0

500,0

400,0

300,0

200,0

100,0

0,0

Edad

Sexo

*

Sin mutacion en LDLR Con mutacion en LDLR p valor

58+£1,7 54,5+0,5 0,046
Masculino n=14 Masculino n=177
Femenino n=24 Femenino n=185 018
Sin tratamiento n=8 Sin tratamiento n=51
Baja intensidad n=0 Baja intensidad n=22

Tratamiento recibido Moderada intensidad n=9 Moderada intensidad n=95 0,26

Alta intensidad n=15 Alta intensidad n=110

Muy alta intensidad n=6 Muy alta intensidad n=_84

En cuanto a la mutacion en ApoB (Figura 4), los sujetos del estudio que portaban la

mutacion en el receptor de ApoB mostraron valores de PCSK9 menores que aquellos

individuos que no portaban la mutacion (p=0.02). Las diferencias entre ambos grupos se

muestran en la (Tabla 4).
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Figura 4: Niveles de PCSK9 en funcion de la presencia o no de mutacion en ApoB.
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Tabla 4: Comparacion entre grupos de mutacion de ApoB.

Sin mutacion en ApoB  Con mutacion en ApoB p valor

Edad 54,5 £ 0,6 57,9 £1,8 0,06
Masculino n=181 Masculino n=10
Sexo 0,03
Femenino n=185 Femenino n=24
Sin tratamiento n=53 Sin tratamiento n=6
Baja intensidad n=21 Baja intensidad n=1

Tratamiento recibido Moderada intensidad n=98 Moderada intensidad n=6 0,4
Alta intensidad n=110 Alta intensidad n=15
Muy alta intensidad n=84  Muy alta intensidad n=6

Relacion de los niveles de PCSK9 con variables clinicas asociadas al riesgo
cardiovascular.

Nuestros resultados muestran una correlacion positiva entre los niveles séricos de
PCSK9 y los niveles de colesterol total (r?=0,14; p=0,01) (Figura 5), asi como con los
niveles de LDL (1r*=0,124; p=0,02) (Figura 6).
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Figura 5: Grdfico de dispersion entre niveles de PCSK9 y niveles de colesterol total sérico.
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Figura 6: Grdfico de dispersion entre niveles de PCSK9 y niveles séricos de LDL.
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También se observo una correlacion positiva entre los niveles de PCSK9 y los niveles
de glucemia (r’>=0,183, p<0,01) (Figura 7). Ademads, a pesar de tener una muestra
pequefia (n=4), los pacientes diagnosticados de DM mostraron niveles mas altos de

PCSKO9 que los sujetos no diabéticos (p<0,01) (Figura 8).
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Figura 7: Grdfico de dispersion entre niveles de PCSK9 y niveles de glucemia.
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Finalmente, en relacion a los niveles séricos de lipoproteinas, se observo una tendencia
hacia la significacion entre los niveles de PCSK9 y los de ApoA (r’=0,11; p=0,06) y una
correlacion positiva entre los niveles de PCSK9 y los de ApoB (Figura 9) (1r’=0,15;
p=0,01).
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Figura 9 : Grdfico de dispersion entre niveles de PCSK9 y niveles de ApoB.
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No se observaron correlaciones significativas entre los niveles de PCSK9 y los niveles
de triglicéridos, HDL, Lp(a), TSH, score de AGATSTON coronario o a los parametros

antropométricos de peso, talla o IMC.

Discusion

En nuestro estudio se observo que los niveles de PCSK9 en individuos con HF que
portaban la mutacion en LDLR fueron mas altos que en aquellos no portadores.
Ademas, encontramos que los individuos con HF portadores de la mutacioén en el gen
ApoB mostraron menores niveles de PCSK9, independientemente del tratamiento
seguido. Finalmente, los niveles de PCSK9 mostraron una correlacién positiva con los

niveles séricos de glucemia, colesterol total, LDL y ApoB.

Teniendo en cuenta que la enfermedad coronaria es la principal causa de muerte de los
individuos con HF, es primordial identificar biomarcadores o caracteristicas clinicas de
los pacientes que permitan estimar MEJOR el riesgo de enfermedad cardiovascular
(ECV), definida por la aparicion de un evento de enfermedad coronaria, ictus o
enfermedad arterial periférica. De esta manera es posible indicar un tratamiento
farmacoldgico, nutricional y de actividad fisica personalizado, con unos objetivos
individualizados que disminuya el riesgo de un evento CV. Actualmente los niveles de
PCSK9 no se utilizan de forma rutinaria en la préctica clinica, pero si se utilizan los
anticuerpos monoclonales inhibidores de dicha proteina (iPCSK9) para tratar a los

pacientes con HF que no estan suficientemente controlados.
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Los iPCSK9 han sido estudiados en diversos ensayos clinicos incluyendo poblaciones
con ECV, HF heterocigota y homocigota, dislipemia mixta y pacientes con intolerancia
a estatinas (15). Basandose en el riesgo/beneficio, estos firmacos apenas presentan
efectos secundarios relevantes y podrian ser una opcion preferencial en el tratamiento de
la HF, especialmente en el caso de otras comorbilidades como es la diabetes. La
prevalencia de diabetes en pacientes con HF es reducida (16), sin embargo su presencia
multiplica por tres el riesgo de evento CV (17). Esto Gltimo se encuentra en linea con
los resultados obtenidos en nuestro estudio, donde la presencia de diabetes mellitus tipo
2 se asoci6 de manera significativa con mayores niveles de PCSK9, y por ende a un

mayor riesgo CV.

Por otra parte, estudios previos demostraron que los niveles de PCSK9 se correlacionan
positivamente con los niveles séricos de ApoB, LDL y colesterol total (11,12), en
concordancia con los resultados obtenidos en nuestro estudio. Las distintas mutaciones
genéticas sufridas en los diversos receptores o lipoproteinas pueden determinar el riesgo
CV de los individuos con HF, tal y como sugieren algunos estudios y paneles de
expertos (18). Asi, la mutaciéon més frecuente seria la mutacion de LDLR, causante de
un 90% de los casos de HF, seguida por un 5-10% en mutaciones en ApoB y <1% en
PCSKO9 (19). Esto concuerda con los datos recogidos en nuestra cohorte, en la cual la
mutacion mas frecuente fue la de LDLR. No solo es importante estudiar las mutaciones
en forma de inserciones o deleciones, sino también los polimorfismos. Estos generan
alelos nulos o alelos defectuosos, lo cual modificara los niveles de LDL de los
individuos y por tanto su riesgo vascular. En nuestro estudio carecemos de la muestra
suficiente para poder distinguir entre estos tipos de modificaciones genéticas pero seria

interesante analizarlo en un futuro.

En el caso de mutacion en LDLR, ésta inducira una mayor cantidad de LDL circulante
en el organismo, al ser incapaz de captarse aumentando su produccion al estar
disminuido el colesterol intracelular (20). Como respuesta, el organismo sintetizaria
PCSK®9 para compensar la falta de union entre lipoproteina y receptor, dando lugar asi a
mayores niveles de PCSK9 en el organismo. Esto esta en linea con nuestros resultados
donde los niveles de PCSK9 se correlacionaron positivamente con los niveles de LDL y

los individuos con mutaciéon en el LDLR mostraron mayores niveles de PCSK9 en el
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organismo. Por tanto, se trataria de una mutacion que aumentaria el riesgo vascular en

individuos con HF.

Otra de las mutaciones analizadas en nuestro estudio es la localizada en el gen de la
ApoB. Esta se trata de un defecto autosdémico dominante que impide la union de LDL a
LDLR, por tanto, aumentando el colesterol extracelular e incrementa la sintesis de
colesterol intracelular. Se ha demostrado que la deficiencia de PCSK9 disminuye los
niveles de ApoB (21) de forma independiente a la funciéon y niimero de LDLR. Por
tanto, la interaccion de PCSK9 con LDLR no es la tinica via patogénica de produccion
de aterosclerosis, sino que existen distintos mecanismos por los que se pueden producir
y los cuales se encuentran actualmente en estudio.

En nuestro trabajo, mutaciones en el gen ApoB se relacionaron con menores niveles de
PCSKDO9, lo cual supondria un menor riesgo CV que la mutaciéon en LDLR. Esto coincide
con lo descrito en la bibliografia hasta la fecha, donde la mutacion en ApoB produce la
menor elevacion de LDL de todas las mutaciones presentes en la HF (22), y por tanto el
menor riesgo vascular de todas las posibles mutaciones presentes.

En nuestro estudio no encontramos estadisticamente significativo el efecto del
tratamiento hipolipemiante sobre los niveles de PCSK9. La mayoria de los pacientes se
encontraban tratados con estatinas. Las estatinas actian tanto en la actividad de la
hidroxi-metil-glutaril Co-A reductasa (la enzima que sintetiza colesterol) como sobre
los receptores de LDL. En los pacientes con HF se ha demostrado que necesitan mayor
dosis (23) para cumplir con sus objetivos lipidicos. Incluso en el caso de mutacion
homocigotica pueden ser inefectivas. En nuestro estudio los pacientes se encontraban
con tratamiento estatinico prescrito en practica habitual. Ademas, se trata de una cohorte
de largo seguimiento, donde los objetivos lipidicos han ido cambiando a lo largo del
tiempo, lo cual influye en la intensificacion de tratamiento que realizan los médicos
sobre sus pacientes. Son necesarios posteriores estudios con terapias mas optimizadas a
las ultimas recomendaciones, asi como otros tratamientos como es el caso de los
iPCSKO9 para analizar en préctica clinica real su verdadero impacto en cohortes como la

nuestra.
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Conclusiones

El conocimiento de la relacion entre las distintas mutaciones (en genes LDLR, ApoB,
ApoE y PCSK9) y el comportamiento de parametros bioquimicos asociados al
desarrollo de enfermedad cardiovascular (PCSK9) permitiria predecir el riesgo vascular
de manera individualizada en pacientes con hipercolesterolemia familiar, y de esta
manera optimizar el tratamiento farmacologico para disminuir el riesgo de enfermedad

cardiovascular.

Posibles carencias del estudio

No fue posible llevar a cabo las comparaciones entre los grupos segun la mutacion en
ApoE o en PCSKO9 por la reducida muestra de estudio genético positivo para ambas
mutaciones (n=2 y n=3).

Se trata de un estudio observacional transversal sobre una cohorte de seguimiento no
incluida en ensayo clinico, por lo que el tratamiento que siguen los pacientes es referido
y el recomendado por parte de su médico.

Los objetivos de LDL han cambiado en guias de practica clinica recientes respecto a los
anteriores, por lo que gran parte de los pacientes incluidos en nuestra base de datos no

seguian un tratamiento farmacoldgico optimizado a sus necesidades individuales.

Propuestas

Para proximos estudios seria interesante actualizar la base de datos con tratamientos
mas novedosos para la HF, y estudiar la influencia de los mismos en los niveles de
PCSK9. Ademés, seria posible realizar un estudio prospectivo a largo plazo para
estudiar los eventos cardiovasculares en la cohorte, comparando los niveles de PCSK9

entre los individuos que los sufren y los que no.
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