
vida y la morbimortalidad en pacientes con EC en AP (Estudio
PREseAP, FIS PI031421).
Pacientes: Pacientes diagnosticados de cardiopatía isquémica
(CI), ictus o enfermedad arterial periférica (EAP) entre enero
de 2004 y mayo de 2005 identificados en 42 centros de salud
del territorio español.
Resultados: Participaron 1.223 pacientes, 70% hombres. La
edad media (DE) fue de 66,4 (11,2) años. El 51% mostró una
PA mayor o igual a 140/90 mmHg (130/80 mmHg en diabéti-
cos) y el 60% un LDL mayor o igual a 100 mg/dl. El 20% de los
pacientes mostraron ambas cifras controladas. El 84% recibía
tratamiento antihipertensivo, y el 67% hipolipemiante. La re-
gresión logística mostró como determinantes de mal control
de la PA ser soltero/viudo/divorciado, la hipertensión, la obesi-
dad, la diabetes, no recibir tratamiento hipolipemiante y no
estar diagnósticado de CI ni insuficiencia cardíaca; para el
LDL los determinantes fueron no estar diagnosticado de CI, la
dislipemia y no tomar hipolipemiantes ni antihipertensivos.
Conclusiones: Los pacientes diagnosticados de CI mostraron
un mejor control de la PA y del LDL que los pacientes con AVC
o EAP. Los determinantes de control de la PA difieren de los
del LDL, resultado a considerar al aplicar las recomendaciones
para alcanzar los objetivos terapéuticos.

LA MENOR EXACTITUD DE LA ESCALA EUROSCORE
PARA PREDECIR LAS COMPLICACIONES
POSQUIRÚRGICAS EN PACIENTES SOMETIDOS A
REVASCULARIZACIÓN MIOCÁRDICA EN ESPAÑA
PUEDE ATRIBUIRSE AL CONSUMO DE TABACO
T. Tejerina Sánchez1, A. Gordillo Moscoso1, E. Ruiz Olivar1, 
F. Reguillo3, E. Rodríguez3, S. Redondo1, M. Torrejón3, 
C. Cardenas3 y P. Mandeville2

1Universidad Complutense. Madrid. 2Universidad Autónoma de San
Luís Potosí. 3Hospital Clínico San Carlos. Madrid.

Introducción: Desde su creación, la escala EuroSCORE, que
calcula el riesgo cardiovascular de desarrollar complicaciones
posquirúrgicas se ha aceptado como una escala de riesgo. Así,
ha sido validado en Europa, sin embargo en España se ha des-
crito una menor exactitud en su capacidad predictiva.
Objetivo: En este estudio se pretendió revalidad el valor pro-
nostico de la escala EuroSCORE en las complicaciones pos-
quirúrgicas de revascularización miocárdica sin circulación
extracorpórea en un grupo de pacientes pertenecientes al Hos-
pital Clínico San Carlos de Madrid.
Pacientes y métodos: Se hizo un seguimiento de una cohorte
de pacientes con revascularización miocárdica para estudiar la
incidencia de complicaciones cardiacas renales o pulmonares
y también la muerte como consecuencia de estas complicacio-
nes, en los 30 primeros días después de la cirugía. El mejor
modelo de regresión para la predicción se obtuvo usando un
procedimiento de selección escalonada.
Resultados: Hubo un total de 30 complicaciones en los 116
pacientes post-CAGB. La regresión logística identificó la
puntuación de la escala EuroSCORE (B: 0,38, p: < 0,001, OR:
1,5, 95% IC: 1,2-1,8), un infarto de miocardio reciente (< 30
días) (B: 1,30, p: 0,049, OR: 3,6, 95% IC: 1,0-13,6) y fumador
actual (B: 0,42, p: 0,03, OR: 1,5, 95% IC: 1,0-2,2) como las
más importantes variables predictoras del desarrollo de com-
plicaciones.
Conclusión: La escala EuroSCORE es un buen predictor del
desarrollo de complicaciones en el grupo. Sin embargo, nues-
tro estudio sugiere añadir como factor de riesgo el consumo
de tabaco, para potenciar la capacidad predictiva de la escala
en España.

FAMILIAL HYPERCHOLESTEROLEMIA IN MOROCCO
A. Adlouni1, M. El Messal2, K. Aït Chihab3, R. Chater3, 
A. Kettani3, C. Boileau5 y L. Masana4

1Laboratoire de Recherche sur les Lopoprot élines et
l’Arthérosclérose. Faculté des Sciences Ben Msik. 2Faculté des
Sciences Aïn Chock, Casablanca. 3Faculté des Sciences Ben Msik.
4URL, Facultad de Medicina. Reus. 5ISERM U33, Hopital Enfants
Malades Necker.

Familial hypercholesterolemia (FH), an autosomal dominant
disorder characterized by high levels of LDL-C and high risk of
premature cardiovascular disease (CVD) as a result of muta-
tions in the receptor LDL (RLDL) gene. Because of their ex-
treme risk for mortality and morbidity, diagnosis, recruitment
and management of FH patients must be one of the priorities
of public health.
The objective of our study was to determine the FH state of
the art in Morocco through a sample of 66 individuals. For
this purpose, twelve unrelated FH probands (5 htz and 7 hmz)
and 54 close relatives (first and second degree) have been re-
cruited from 1995 to 2004. The screening operation was done
by exploration of lipid extravascular deposits, ECG, cardiac
scan, lipids (TC, TG, HDL-C and LDL-C) and molecular analy-
sis. The results obtained are interesting that from 54 relatives
recruited, 33 heterozygous (htz) and 5 homozygous (hmz)
have been identified. 5 hmz have abnormal ECG and cardiac
scan. 1 hmz and 1 htz have presented CVD. Amongst those
new identified FH, only 18% of htz are conveniently treated
and any of the hmz is treated.
Conclusion: In Morocco, the management of FH is very insuf-
ficient. The difficult access to treatment due to the high coast
of statin therapy and the lack of LDL-apheresis are the mean
factors responsible for this inadequate management. On the
other hand, specialized consultation for dyslipidemia and
strategy for management of this cardiovascular major risk fac-
tor don’t exist, putting FH identification and management dif-
ficult in our country.

Hiperlipemias primarias

CAUSAS DE DERIVACIÓN DE PACIENTES A LAS
UNIDADES DE LÍPIDOS
M. Mauri5, C. Sanclemente8, E. Llargués7, A. Caixàs6, 
M. García4, E. Ballestar3, R. Borrallo5, C. Soler1 y L. Vila2

1Parc Hospitalari Martí i Julià. Salt. 2Hospital de la Creu Roja.
Barcelona. 3Hospital de Mataró. 4Hospital General de Catalunya.
Sant Cugat del Vallès. 5Hospital de Terrassa. 6Hospital de Sabadell.
7Hospital General de Granollers. 8Hospital General de Vic.

Objetivos: Conocer los motivos de derivación de los pacientes
a las Unidades de Lípidos (UL) en la práctica clínica habitual y
qué dislipemias son más frecuentes en dichos pacientes.
Pacientes y método: Estudio transversal practicado durante
el mes de febrero de 2006. Se registraron, mediante un formu-
lario con 15 ítems, los datos de todas las primeras visitas efec-
tuadas en las consultas de 14 UL pertenecientes a la “Xarxa ca-
talana d’Unitats de Lípids i arteriosclerosi”.
Resultados: Se derivaron 146 pacientes, 53,8% hombres y
46,2% mujeres, con una edad media de 48,4 ± 23 años. Única-
mente en 48 pacientes (32,8%) existía más de un factor de ries-
go cardiovascular asociado a la dislipemia. La alteración lipí-
dica que motivó la derivación fue: hipercolesterolemia en el
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56,3% de casos, hipertrigliceridemia 6,3%, hiperlipidemia mix-
ta 35,7%, y alteración de HDL 1,6%. Sólo 20 pacientes (14%)
cumplían criterios de prevención secundaria. La consulta pro-
cedía de la atención primaria en 80 casos (55%), de especialis-
tas en 51 (35%) y por iniciativa propia en 15 (10%). En el mo-
mento de la visita, 61 pacientes (41,5%) no recibía medicación
hipolipemiante. De 85 tratados, 52 (35,4%) recibía sólo estati-
nas, 16 (10,6%) sólo fibratos y el resto otros fármacos o combi-
naciones de ellos. En 44 casos (31%) el motivo de derivación
fue establecer el diagnóstico de la dislipemia, en 32 (23%) fue
obtener orientación terapéutica y en 70 casos (48%) existían
ambos motivos. Destaca que 93 pacientes (63,6%) se derivaron
por sospecha de dislipemias genéticas, y en concreto 67
(45,8%) de hipercolesterolemia familiar heterozigota (HFH).
En 7 casos (5%) la consulta se refería a efectos secundarios del
tratamiento.
Conclusiones: 1) La gran mayoría de pacientes estudiados en
las UL cumplen criterios de prevención primaria. 2) La mitad
de ellos proceden de la atención primaria. 3) El motivo más
frecuente de derivación fue la sospecha de una dislipemia ge-
nética. La HFH fue de todas ellas la más frecuente.

PRIMER DIAGNÓSTICO MOLECULAR DE
SITOSTEROLEMIA EN ESPAÑA: IDENTIFICACIÓN 
DE LA MUTACIÓN Y492X EN ABCG8
A.L. García Otín5, M. Cofán4, S. Iziar2, M. Solanas5, 
M.L. Girós1, E. Ros4, M. Pocoví3 y X. Pintó2

1Institut de Bioquímica Clínica/Corporació Sanitaria Clinic.
Barcelona. 2Hospital Universitari de Bellvitge. L’Hospitalet de
Llobregat. 3Universidad de Zaragoza. 4Institut d’Investigacions
Biomediques August Pi i Sunyer (IDIBAPS)/Hospital Clinic.
Barcelona. 5Instituto Aragonés de Ciencias de la Salud (I+CS).
Zaragoza.

Introducción: La sitosterolemia es una rara dislipemia auto-
sómica recesiva caracterizada por hiperabsorción intestinal de
esteroles vegetales que cursa con aterosclerosis acelerada e is-
quemia prematura, xantomatosis y hemolisis, siendo debida a
mutaciones en los hemitransportadores ABCG5/ABCG8. Se
han descrito menos de 100 casos independientes a nivel mun-
dial y un número aún menor de mutaciones causales.
Sujetos: Presentamos el caso de una mujer de 43 años con
diagnóstico inicial de hipercolesterolemia e historia familiar
de hipercolesterolemia, pero sin mutaciones en los genes
LDLR y APOB. La paciente presentaba xantomas tendinosos,
arco corneal, xantelasma, y macrotrombocitopenia, y su res-
puesta a las estatinas y resinas fue deficiente.
Metodología: Se determinaron esteroles en suero mediante
cromatografía de gases para obtener un diagnóstico bioquími-
co y el análisis de los genes ABCG5/ABCG8 mediante secuen-
ciación de DNA para obtener un diagnóstico molecular.
Resultados: Las concentraciones de fitoesteroles, absolutas y
ratios respecto a colesterol, fueron muy altas: sitosterol, 849
µM y 175 mmol/mol colesterol, y campesterol, 270 µM y 56
mmol/mol colesterol, respectivamente, constituyendo hasta un
20% del contenido total de esteroles del suero (cifras normales
< 1%). En comparación, los valores en 250 individuos control
fueron: sitosterol, 12 µM y 1,8 mmol/mol colesterol, y campes-
terol, 14 µM y 2,2 mmol/mol colesterol. El diagnóstico clínico
de sitosterolemia fue confirmado a nivel molecular al detectar-
se una mutación en el exón 10 del gen ABCG8 (Y492X), que
daría lugar a una proteína truncada no funcional.
Conclusiones: Se ha diagnosticado un caso de sitosterolemia
en base a observaciones clínicas y bioquímicas. El diagnóstico
ha sido corroborado a nivel molecular con el hallazgo de una

nueva mutación en homozigosidad presente en el gen ABCG8.
Ésta es la primera mutación en el gen ABCG8 asociada a sitos-
terolemia descrita en población española.

HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR MONOGÉNICA:
MUTACIÓN Y GRANDES REORDENAMIENTOS EN EL
GEN DEL RECEPTOR LDL COLESTEROL
B. Torres Torres, C. Martínez Faedo, A. Herrero Ruiz, 
C. Sánchez Ragnarsson y P. Gómez Enterría
Servicio de Endocrinología y Nutrición. Hospital Central de
Asturias. Oviedo.

Objetivo: Evaluar las posibles diferencias fenotípicas entre la
HF por mutación puntual (HFM) y la HF por grandes reorde-
namientos (HFGR).
Material y métodos: Se recogieron datos de los 74 primeros
casos índice de HF, 42 HFM (56,7%) y 32 HFGR (43,3%) con
las características mostradas en la tabla 1.

Edad HTA DM Mujeres Tabaco IMC > 30

MM 49,46 ± 11,34 14,30% 2,40% 42,90% 17,14% 16,70%
GR 51,21 ± 12,83 19,40% 3,20% 46,90% 22,50% 20,00%

Se compararon los siguientes datos: presencia de enfermedad
vascular precoz (ECVp), xantomas tendinosos (XT), arco cor-
neal (AC) y el perfil lipídico basal.
Resultado: Ambos grupos eran homogéneos en relación a los
factores de riesgo vascular asociados. Comparando HFM y
HFRG se obtuvieron los resultados de la tabla 2:

ECV p LDL-c HDL-c MED-PED XT

MM 22% 314,56 ± 70,52 52,03 ± 14,98 11,38 ± 4,46 37%
GR 30% 330,38 ± 72,46 46,22 ± 10,36 12,79 ± 4,86 53%
p 0,58 0,372 0,074 0,211 0,226

Conclusiones: En la población asturiana el porcentaje de GR
es significativamente superior al resto de la población españo-
la. Aunque las diferencias observadas no alcanzan significa-
ción estadística, en el grupo de HFGR se observaron niveles de
LDL-c y Col-T más elevados, así como mayor presencia de XT,
AC y ECV precoces.
Es necesario realizar estudios con mayor número de pacien-
tes, para confirmar esta tendencia que se observa.

INFLUENCIA DEL TIPO DE MUTACIÓN SOBRE LA
ATEROSCLEROSIS PRECLÍNICA FEMORAL EN LA
HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR
E. Ros1, M. Junyent1, R. Gilabert2, V. Escurriol1, 
M. Doménech1, M. Cofán1, D. Zambón1 y I. Núñez2

1Unidad de Lípidos. Servicio de Endocrinología y Nutrición.
Hospital Clínic. Barcelona. 2Sección de Ecografía, Centro de
Diagnóstico por la Imagen. Hospital Clínic. Barcelona.

Objetivo: La influencia de los diferentes factores de riesgo so-
bre la aterosclerosis femoral de pacientes con hipercolesterole-
mia familiar (HF) no es bien conocida. Nuestro objetivo fue
evaluar la aterosclerosis femoral mediante la medición ecográ-
fica del grosor íntima-media (GIM) en relación con los facto-
res de riesgo clásicos y emergentes en una cohorte de pacien-
tes con HF.
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Métodos: Se determinaron los factores de riesgo y el GIM fe-
moral en 245 adultos con HF en prevención primaria cardio-
vascular: 114 varones y 131 mujeres, edad media 47 ± 12 años
(rango 27-76), con criterios clínicos estrictos (puntuación
MEDPED ≥ 6), sin tratamiento hipolipidemiante previo (57%)
o tratamiento con dosis bajas de estatinas (43%). Eran o habí-
an sido fumadores 99 pacientes (40%). De modo paralelo, se
determinó el GIM femoral en 193 controles apareados por
sexo y edad. Hasta la fecha, se ha realizado estudio genético
mediante la plataforma Lipochip® en 136 pacientes con HF,
detectándose mutaciones de los genes LDLR o APOB en 94 ca-
sos (69%), de los cuales 39 tenían una mutación del tipo alelo
nulo.
Resultados: Los pacientes con HF tenían la pared femoral
más engrosada que la del grupo control (1,02 ± 0,64 vs 0,70 ±
0,54 mm, P < 0,001). Tras ajustar por edad, sexo y cifras de co-
lesterol LDL, los pacientes con HF y mutación tipo alelo nulo
tenían un GIM femoral mayor al de los que presentaban otro
tipo de mutación (1,15 ± 0,64 vs 0,90 ± 0,63 mm, respectiva-
mente; P = 0,027). Por regresión logística, la edad, el hábito ta-
báquico, la mutación tipo alelo nulo y el tratamiento hipolipi-
demiante previo, por este orden, se asociaron de modo directo
e independiente con el GIM femoral (r2 = 0,32, P < 0,001).
Conclusión: Los pacientes con HF presentan mayor ateroscle-
rosis femoral que una población control. La presencia de una
mutación tipo alelo nulo se asocia con aterosclerosis femoral
más avanzada que la de otras mutaciones. Por tanto, el defecto
molecular proporciona información sobre el riesgo cardiovas-
cular más allá del fenotipo lipídico.

DETECCIÓN DE HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR
EN NAVARRA
M. Palacios Sarrasqueta, J.P. Martínez de Esteban, J. Pineda
Arribas, M.D. García San Martín, C. Donlo Gil y L. Forga
Llenas
Servicio de Bioquímica Clínica. Hospital de Navarra. Pamplona.

Con el objetivo de identificar a individuos afectos de hiperco-
lesterolemia familiar por alteraciones en el gen que codifica el
receptor de LDL-colesterol (HFH), en Navarra, y con ocasión
del Real Decreto 1348/2003 en el que se modificó la aportación
del paciente para algunos subgrupos terapéuticos, se inició en
primavera del 2004 un programa de detección de dicha patolo-
gía por parte del Servicio Navarro de Salud-Osasumbidea.
Material y métodos: Se remitió información a todos los Cen-
tros de Salud de nuestra comunidad, consistente en explicar
brevemente las características clínicas de la HFH y sus crite-
rios diagnósticos en base al MEDPED. Los pacientes sospe-
chosos deberían ser remitidos a las consultas externas de En-
docrinología de Pamplona, Estella y Tudela para proceder al
análisis genético de aquellos que (en una primera fase del pro-
grama) presentaran una puntuación MEDPED ≥ 6. En nues-
tras consultas tras revisar la puntuación MEDPED atribuida,
se solicitaba perfil lipídico y estudio genético. Este se llevó a
cabo por 3 técnicas: 1) Biochip para la detección rápida (Lipo-
chip). 2) Técnica de detección de grandes reordenamientos del
gen para aquellos casos en los que el biochip hubiera sido ne-
gativo y 3) Secuenciación completa del gen si no se ha detecta-
do ninguna alteración con los dos métodos anteriores.
Resultados: Desde el inicio del programa en 2004 hasta fina-
les del año 2006, se han remitido para estudio un total de 371
pacientes. Se solicitó estudio genético en todos aquellos que
cumplían criterios MEDPED y familiares de pacientes afectos
de HFH con colesterol superior a percentil 95 independiente-
mente de la puntuación MEDPED: 260 pacientes. Se han ha-

llado mutaciones en 168 (64,5%) y el resultado ha sido negati-
vo en 92 (35,5%). En cuanto al baremo MEDPED sólo 3 pa-
cientes presentaban xantomas en la exploración. 5 pacientes
habían sufrido enfermedad coronaria precoz y uno de ellos
además enfermedad cerebrovascular precoz. En total 10 pa-
cientes habían sufrido enfermedad cardiovascular precoz y
cumplían criterios para estudio genético, el cual resultó positi-
vo en 5 de ellos. Se han detectado 34 mutaciones diferentes
(entre ellas 6 por reordenamiento), siendo la más frecuente en
nuestra comunidad la mutación doble M025+ M080, seguido
de 2ª M079 y 3ª M080.
Conclusiones: 1) La remisión de pacientes con sospecha de
HFH ha sido inadecuada en un alto porcentaje (30%). 2) Los
criterios MEDPED conllevan un elevado porcentaje de falsos
negativos. 3) La mutación más frecuente en nuestro medio
(Navarra) es M025 + M080

ESTUDIO DE ASOCIACIÓN ENTRE POLIMORFISMOS 
DE NPC1L1 Y LAS HIPERCOLESTEROLEMIAS
AUTOSÓMICAS DOMINANTES NO RELACIONADAS 
CON DEFECTOS EN LDLR Y APOB
M. Solanas Barca5, A.L.García Otín5, B. Martín2, I. de Castro2,
E. Jarauta5, E. Martorell6, J. Ferrando4, J. Puzo3, E. Ros1

y M. Pocoví2

1Hospital Clinic. Barcelona. 2Universidad de Zaragoza. 3Hospital
San Jorge. Huesca. 4Hospital Royo Villanova. Zaragoza. 5Hospital
Universitario Miguel Servet, I+CS. Zaragoza. 6Hospital Comarcal de
Inca. Inca.

Las hipercolesterolemias autosómicas dominantes (HAD) se
caracterizan por una elevada concentración plasmática de C-
LDL y una alta incidencia de enfermedad cardiovascular pre-
matura. La mayor parte de los casos de HAD están asociados a
mutaciones en los genes de LDLR y de APOB. Sin embargo,
hasta un 30% de casos de HAD no es debido a defectos en di-
chos genes.
La absorción intestinal de colesterol contribuye a los niveles
de C-LDL y la proteína NPC1L1 ha sido identificada reciente-
mente como un transportador crítico para este proceso. Esta
proteína se localiza en la pared apical de los enterocitos del ye-
yuno y actúa internalizando el colesterol en el enterocito como
paso previo a la formación de quilomicrones nacientes.
Objetivo: Estudiar la posible asociación entre NPC1L1 y el de-
sarrollo de HAD no relacionada con LDLR o APOB. 
Materiales y métodos: Se seleccionaron 200 pacientes diag-
nosticados de HAD no relacionada con defectos en los genes de
LDLR y de APOB y 200 sujetos normolipémicos. Los polimor-
fismos de la zona promotora (-133A > G y –18C > A) fueron
analizados por la técnica de secuenciación de DNA y los SNPs
1.679C > G y 28.650A > G mediante digestión enzimática.
Resultados: Existen diferencias significativas en la distribu-
ción de genotipos del SNP –133A > G de la zona promotora en-
tre sujetos controles y HAD.

AA AG GG p

Controles 58,7% 35,3% 6,0% 0,042
HAD 48,5% 47,5% 4,0%

Se observan también diferencias significativas en los niveles
de C-LDL y de C-HDL entre sujetos HAD portadores y no por-
tadores del alelo menor (G) del SNP 1679C > G.
Conclusión: Variaciones genéticas en el gen NPC1L1 podrían
estar implicadas en el desarrollo de diversas formas de HAD.

XX CONGRESO NACIONAL DE LA SOCIEDAD ESPAÑOLA DE ARTERIOSCLEROSIS

Clin Invest Arterioscl. 2007;19(Supl 2):1-58 21



MARCADORES INFLAMATORIOS EN PACIENTES CON
HFC Y SU RELACIÓN CON EL FENOTIPO B DE LAS LDL
M. Díaz Ruiz1, A. López Ruiz2, M.M. Jarabo Bueno2, 
M.L. Martínez Triguero1, C. Bañuls2 y A. Hernández Mijares2

1Hospital General de Castellón. 2Hospital Universitario Dr. Peset.
Valencia.

La Hiperlipemia Familiar Combinada (HFC) es la hiperlipe-
mia genética más frecuente en pacientes con enfermedad car-
diovascular. La HFC se caracteriza por un incremento en la
concentración de TG y/o CT, Apo B y predominio del patrón B
(LDL pequeñas y densas) de las LDL. Estas partículas han sido
aceptadas como un factor de riesgo cardiovascular emergente
por el NCEP ATP III debido a su relación con un aumento del
riesgo cardiovascular. El objetivo de nuestro estudio es valorar
el estado inflamatorio en la HFC respecto de una población
control y la posible relación existente entre el fenotipo de las
LDL y parámetros inflamatorios en la HFC.
Material y métodos: El estudio incluye 77 pacientes con HFC
diagnosticados según los criterios de inclusión y exclusión de
Bredie et al y considerando valores de ApoB > 120 mg/dL, así
como CT y TG superiores al percentil 90, ajustados por edad y
sexo. Hemos determinado la PCR-us, IL-6 y TNF-α así como el
fenotipo de las LDL por electroforesis en gel de poliacrilamida
y en gradiente de densidad (2-16%). Fenotipo A con un diáme-
tro medio > 25,5 nm y fenotipo B (predominio de partículas
pequeñas y densas) con un diámetro medio < 25,5 nm.
Resultados: Los resultados se presentan en la tabla 1y tabla 2.

Tabla1.

Control HFC p-valor

PCR-U (mg/L) 1,23 ±1,5 2,6 ± 2,95 0,003
IL-6 (pg/ml) 0,8 ± 0,7 2,7 ± 2,62 < 0,001
TNF-a (pg/ml) 2,22 ± 2,6 9,0 ± 4,04 < 0,001

Tabla 2.

Fenotipo A Fenotipo B p-valor

PCR-U (mg/L) 1,8 ± 1,6 3,4 ± 3,4 0,03
IL-6 (pg/ml) 2 ± 1,7 3,6 ± 3,4 0,06
TNF-a (pg/ml) 7,9 ± 5,4 10,3 ± 5,4 ns

Resultados en media ± desviación estándar

Conclusiones: Los pacientes con HFC presentan un estado in-
flamatorio de bajo grado con un aumento de los parámetros
de inflamación especialmente de la PCR, sobre todo en aque-
llos que tienen fenotipo B. Este aumento identificaría un gru-
po con un mayor riesgo cardiovascular del habitual de la en-
fermedad y cuyo seguimiento y tratamiento se debería
plantear de forma más estricta.

ESTUDIOS DE ASOCIACIÓN ENTRE EL LOCUS
ABCG5/ABCG8 E HIPERCOLESTEROLEMIAS
AUTOSÓMICAS DOMINANTES
I. De Castro Orós2, F. Civeira1 y M. Pocoví2

1Dpto. Bioquímica y Biología Molecular y Celular. Hospital
Universitario Miguel servet. Zaragoza. 2Universidad de Zaragoza.

Las hipercolesterolemias autosómicas dominantes (ADH) se
caracterizan por el aumento de los niveles de colesterol aso-
ciado a partículas LDL. Aproximadamente el 70-75% están

causadas por mutaciones en el gen del receptor de partículas
LDL (LDLR) y en el gen que codifica para la apolipoproteína
B, el resto son de causa desconocida. Un locus candidato para
las ADH, es el que codifica para abcg5/abcg8, cuyo producto
génico interviene en la absorción intestinal de esteroles. Con
el objeto de conocer si existe asociación entre sujetos afectos
de ADH y este locus, se seleccionaron 200 sujetos afectos de
ADH, que carecen de mutación en los genes que codifican
para el LDLR y la ApoB, y 200 sujetos normolipidémicos con-
troles. Hemos analizado por secuenciación los polimorfismos
de un solo nucleótido (SNP) rs6720173 Q604E (exón 13 de
ABCG5), rs3806471 -19T > G y rs11887534 D19H. Las fre-
cuencias alélicas fueron las siguientes: Polimorfismo Q604E
0,156 vs 0,125; -19T > G 0,320 vs 0,260; y D19H 0,020 vs
0,030, para controles y ADH respectivamente, aunque se ob-
servan diferente frecuencia de estos SNPs entre ambos grupos
estas diferencias no llegan a alcanzar significación estadísti-
ca. Los estudios de asociación de estos polimorfismos con
concentración de lípidos y lipoproteínas en mujeres afectas de
ADH, sólo mostraron asociación entre CT y Q604E, y entre c-
HDL y -19T > G (p < 0,05). Nuestros resultados indican que
este locus, aparentemente, tiene poca influencia en la expre-
sión de la ADH.

ESTUDIO DE LA FUNCIONALIDAD DEL POLIMORFISMO
-133 A > G EN EL GEN NPC1L1 Y SU ASOCACIÓN CON
LAS HIPERCOLESTEROLEMIAS AUTOSÓMICAS
DOMINANTES
B. Martín Aznar1, M. Solanas Barca3, S. Pampín2, 
J.C. Rodríguez Rey2, F. Civeira3 y M. Pocoví Mieras1

1Universidad de Zaragoza. 2Universidad de Cantabria. 3Instituto
Aragonés de Ciencias de la Salud (I + CS). Zaragoza.

Las Hipercolesterolemias Autosómicas Dominantes (HAD) son
trastornos del metabolismo lipídico caracterizados por un au-
mento de la concentración plasmática de colesterol total y c-
LDL. La mayoría de las HAD son debidas a defectos en los ge-
nes del receptor de lipoproteínas de baja densidad (LDLR) y
Apo B100 (DFB). Mutaciones en estos genes explican aproxi-
madamente el 70% de los casos, sin embargo se desconoce la
causa genética responsable del 30% restante.
La proteína Niemann-Pick C1-like 1 (NPC1L1) se expresa pre-
dominantemente a nivel intestinal y es crítica en la absorción
de colesterol. Recientemente se ha demostrado la relación que
existe entre las variantes genéticas del gen NPC1L1 y la varia-
bilidad en los niveles de c-LDL en sujetos normolípidemicos.
Con objeto de conocer si existe esta asociación en sujetos con
HAD hemos analizado la funcionalidad y frecuencia de los po-
limorfismos -133 A > G (rs17655652), -18 C >A, 1.679 C > G y
28.650 A > G en el gen NPC1L1 mediante la amplificación de 3
fragmentos por PCR y secuenciación automática. Para la de-
terminación de la funcionalidad del polimorfismo g.-133 A >
G, se realizaron ensayos de retardo en gel (EMSA) y medida de
la actividad transcripcional del gen NPC1L1 utilizando el gen
reportero luciferasa en las líneas celulares Caco-2 y HepG2.
Por otra parte, se seleccionaron 200 sujetos normolipémicos
control y 200 sujetos con HAD a los que se les había descarta-
do mutaciones en los genes LDLR y Apo B100.
Los ensayos de retardo mostraron una mayor afinidad de
unión de las proteínas nucleares en presencia de la sonda
con la variante -133 G. Por otra parte, la actividad del pro-
motor del gen NPC1L1 mostró un aumento de aproximada-
mente 2,5 veces con respecto a la variante -133 A. El polimor-
fismo -133 A > G presentó una frecuencia del alelo menor
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superior en HAD que en controles (0,28 vs 0,24). Además, el
número de heterocigotos en HAD fue mayor que en controles
(p < 0,05).
En conclusión, nuestros resultados demuestran que existen di-
ferencias en la actividad del promotor del gen NPC1L1 en fun-
ción del polimorfismo -133 A > G y que este cambio está aso-
ciado con HAD.

ANÁLISIS DE POLIMORFISMOS EN EL GEN USF1 POR
PIROSECUENCIACIÓN
I. de Castro Orós2, P. Mozas2, M. Pueyo2, M. Strunk1, 
F. Civeira3 y M. Pocoví2

1Servicios y Laboratorios en Investigaciones Biomédicas.
2Universidad de Zaragoza. 3Hospital Universitario Miguel Servet.
Zaragoza.

El gen usf1 codifica para un factor de transcripción ubicuo
que se une a secuencias específicas del promotor E-boxes,
como homodímero o heterodímero con USF2. Regula genes
del metabolismo lipídico, glucídico y de hipertensión arte-
rial. Dado su interés en relación a enfermedades cardiovascu-
lares se ha optimizando el análisis de los SNPs usf1s1
rs3737787 (exón 11) y rs2516839 usf1s7 (exón 2) por la técni-
ca de pirosecuenciación. Hemos analizado estos polimorfis-
mos en un grupo de 150 pacientes con hiperlipemia familiar
combinada (HFC) y 90 controles. La técnica de pirosecuen-
ciación se basa en una monitorización real de una cadena de
reacciones enzimáticas, detectando la emisión de luz produ-
cida por la liberación de pirofosfato mediada por luciferasa,
en un pirosecuenciador PSQ96MA, la intensidad es propor-
cional a los dNTPs añadidos. Para ello diseñamos 6 oligonu-
cleótidos, dos de ellos marcados con biotina en la zona 5’ y
amplificamos por PCR las zonas que incluyen estos SNPs.
Tras la purificación de una cadena sencilla de DNA por Bioti-
na-Estreptavidina-Sepharosa, se llevó a cabo la reacción de
pirosecuencación con otros dos cebadores cercanos a los
SNPs. Nuestros resultados demuestran que este sistema es
capaz de distinguir entre genotipos homocigotos, heterocigo-
tos y normales. Aplicando esta tecnología a las muestras de
HFC y controles hemos encontrado las frecuencias alélicas
de 0,316 vs 0,204 (p < 0,05) y 0,375 vs 0,382 para los SNPs
usf1s1 y usf1s7 respectivamente. En conclusión, esta técnica
permite la detección rápida y económica de SNPs en un gran
número de muestras. Demostramos, también, que el SNP
usf1s1, rs3737787, en nuestra población se encuentra asocia-
do a HFC.

IDENTIFICACIÓN DE UNA NUEVA MUTACIÓN GEN
PCSK9 CAUSANTE DE HIPOERCOLESTEROLEMIA
AUTOSÓMICA DOMINANTE EN POBLACIÓN ESPAÑOLA
A.B. García García3, S. Blesa Luján3, S. Vernia1, S. Martínez
Hervás2, V. González Albert3, J.F. Ascaso Gimilio2, R. Carmena
Rodríguez2, J.T. Real Collado2, M. Casado1 y J.F. Chaves
Martínez3

1Instituto de Investigaciones Biomédica de Valencia. 2Hospital
Clínico Universitario de Valencia. 3Laboratorio de Estudios
Genéticos. Fundación Investigación Hospital Clínico Universitario
de Valencia.

Las Hipercolesterolemias Autosómicas Dominantes (HAD) son
enfermedades del metabolismo lipídico, caracterizadas por
importantes elevaciones de CT y LDL-c en sangre y que provo-
can un aumento del riesgo cardiovascular. Tradicionalmente

se han analizado para su estudio genético 2 genes cuyas muta-
ciones pueden originar HADs: RLDL (Hipercolesterolemia Fa-
miliar), Apolipoproteina B (Defecto Familiar de ApoB100). Al-
rededor de un 25-30% de los pacientes HAD no tienen
mutaciones en ninguno de estos genes. Recientemente se ha
identificado un tercer gen, PCSK9, donde se han descrito algu-
nas mutaciones patogénicas.
El objetivo de este trabajo ha sido el análisis del gen PCSK9
para identificar mutaciones que puedan ser responsables de la
enfermedad en pacientes de HAD.
El análisis del gen se ha realizado por amplificación y secuen-
ciación de los exones, regiones de procesamiento de intrones y
promotor en 42 pacientes HAD sin mutaciones en los genes
RLDL ni APOB.
Hemos detectado diferentes variaciones en este gen, dos de las
cuales podrían ser responsables de la enfermedad y no se han
descrito en literatura. En una de ellas hemos demostrado que
es causante de la enfermedad.
Conclusiones: La presencia de mutaciones en PCSK9 causan-
tes de HAD es baja en nuestra población, pese a ello se debería
incluir el estudio de este gen en el diagnóstico genético de la
HAD.
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