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Prevalencia de marcadores monogénicos y poligénicos en la
hipercolesterolemia y su asociación con la gravedad de la
enfermedad cardiovascular
Pablo Toledo Frías(1), Aurora María Martínez Ballesta(2), Ángel Prades Sánchez(1), Carmen Rus Mansilla(1), Jesús Gabriel
Sánchez Ramos(1) y Eduardo Moreno Escobar(1) de (1)Hospital Universitario Clínico San Cecilio, Granada - España y
(2)Hospital Universitario Virgen de las Nieves, Granada - España

Introducción: Reconocer los marcadores genéticos de riesgo cardiovascular en la práctica clínica.

Métodos: Analizamos 403 pruebas genéticas consecutivas solicitadas por sospecha de hipercolesterolemia familiar
(HF). El panel comprendía la secuenciación de los principales genes de HF, una puntuación poligénica de
hipercolesterolemia, una puntuación de riesgo poligénico (PRS) a nivel genómico y la genotipificación de variantes
de LPA (rs10455872/rs3798220) asociadas con niveles elevados de lipoproteína(a), todas ellas conocidas por estar
asociadas con la enfermedad coronaria.

Resultados: Los hallazgos genéticos fueron frecuentes: el 75 % de los pacientes presentaba al menos uno. El más
frecuente fue un PRS elevado (quintil superior, 45 %), seguido de la hipercolesterolemia poligénica (decil superior,
30 %) y las variantes de riesgo del LPA (29,1 %). Las variantes patogénicas monogénicas de la hipercolesterolemia
familiar (HF) fueron menos frecuentes (5,5 %). Los portadores mostraron niveles más altos de LDL (lipoproteína de
baja densidad), entre 170 y 390 mg/dL, un índice de masa corporal más bajo y triglicéridos más bajos,
características que pueden ayudar a distinguir la HF monogénica de la dislipidemia mixta poligénica.
Cualquier hallazgo genético fue más frecuente en pacientes con enfermedad cardiovascular (ECV) que en aquellos
sin ella (80,3 % frente a 71,4 %; OR 1,64; IC del 95 %: 1,03-2,60). La mayor diferencia entre grupos se observó
para rs10455872/rs3798220 (36% frente a 23%; OR 1,85, IC del 95% 1,14–3,00). Un PRS alto fue más frecuente en
la enfermedad coronaria multivaso que en la monovaso (54,0% frente a 36,9%; OR 2,01, IC del 95% 1,09–3,70). La
asociación más fuerte con la ECV se observó cuando los tres factores coexistieron (rs10455872/rs3798220,
hipercolesterolemia poligénica en el decil superior y PRS en el quintil superior): OR 3,80 (IC del 95% 1,36–10,7),
consistente con un efecto aditivo.

Conclusiones: Contrariamente a la idea de que los pacientes con HF siempre tienen niveles extremadamente
elevados de LDL, observamos valores tan bajos como 170 mg/dL entre los portadores de mutaciones de HF.
Además las pruebas genéticas van más allá del cribado de la hipercolesterolemia familiar monogénica permitiendo
ayudar a identificar a pacientes con mayor riesgo. Esta información podría ayudar en un futuro a tomar decisiones
clínicas de uso de terapias antiagregantes e hipolipemiantes más intensivas.




