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n  Definición
Hipercolesterolemia es la elevación patológica de la con-
centración de colesterol en sangre. Esta es una definición 
académica, pero poco útil desde el punto de vista clínico. 
También podemos definir la hipercolesterolemia sobre la 
base de la distribución de colesterol en la población. Como 
la concentración de colesterol en sangre tiene una distri-
bución normal podemos considerar las concentraciones 
de colesterol por encima de los percentiles 90 o 95, es 
decir el 10 o 5% de la población con concentraciones más 
elevadas, como hipercolesterolemia. Como las concentra-
ciones de colesterol son variables entre sexos, varían con la 
edad y las diferentes regiones geográficas, esta definición 
se ha utilizado fundamentalmente en el campo de la inves-
tigación realizada en un territorio determinado. En España, 
de acuerdo con el estudio DRECE, los percentiles 90 y 95 de 
colesterol se sitúan entre 230-280 y 250-300 mg/dL, respec-
tivamente, aumentando con la edad y el sexo masculino1. 

La definición más utilizada en la clínica es la que define 
hipercolesterolemia con base en las cifras que son suscep-
tibles de tratamiento2. Como la hipercolesterolemia es un 
factor de riesgo independiente causal de la arteriosclerosis 
y existen unas concentraciones especialmente proclives 
a ser beneficiarias de tratamiento, esta definición es habi-
tualmente recomendada por las guías terapéuticas, y tanto 
las sociedades europeas como las americanas de arterios-
clerosis y cardiología utilizan unos umbrales de colesterol 
para decidir los sujetos que se pueden beneficiar del tra-
tamiento farmacológico2,3. Sin embargo, la definición de 

hipercolesterolemia basada en los criterios terapéuticos 
tiene inconvenientes, ya que califica de hipercolestero-
lémicos a enfermos susceptibles de tratamiento hipoli-
pemiante porque tienen un elevado riesgo cardiovascular, 
aunque tengan concentraciones de colesterol por debajo 
de la media de la población.

Recientemente, un grupo de expertos ha propuesto 
una nueva clasificación de las hipercolesterolemias4. 
Las clasifica, no en términos del riesgo cardiovascular 
que eventualmente puedan conllevar, sino más bien de 
acuerdo con su mecanismo patogénico subyacente. Esta 
nueva clasificación ayuda a seleccionar mejor las diferen-
tes pruebas diagnósticas que hay que realizar, a mejorar  
el conocimiento del mecanismo patogénico de la hiper-
colesterolemia y, en algunos casos, a favorecer el uso de 
tratamientos específicos, como es el caso de las deficien-
cias enzimáticas hereditarias.

Cualquier definición de hipercolesterolemia sería algo 
arbitraria, ya que la concentración de colesterol en sangre 
es una variable continua. El Adult Treatment Panel (ATP) del 
National Cholesterol Education Program (NCEP) de EE. UU. 
definió la hipercolesterolemia como un nivel de colesterol 
total > 200 mg/dL (> 5,2 mmol/L), y durante las décadas 
posteriores este valor fue adoptado y utilizado en muchos 
entornos5.

Sin embargo, aunque esta definición es arbitraria 
como cualquier otra, se eligió porque es un número 
redondo, fácil de recordar. Un problema adicional es que 
el perfil lipídico varía con la edad y el sexo; y un nivel pro-
medio de la población a los 60 años puede ser elevado 
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para una persona joven. Además, las mujeres jóvenes con 
colesterol total > 200 mg/dL a veces tienen concentracio-
nes elevadas de colesterol unido a lipoproteínas de alta 
densidad (cHDL), con concentraciones relativamente nor-
males de concentraciones de lipoproteínas aterogénicas. 
Por último, la prevalencia de colesterol total > 200 mg/dL 
es lo suficientemente alta en la población general adulta 
como para ser inespecífica, sin implicación de un diag-
nóstico etiológico particular. Las personas con concen-
traciones de colesterol total entre 200 y 250 mg/dl (5,2 y  
6,5 mmol/l), por lo general no tienen un trastorno identi-
ficable del metabolismo de los lípidos. Los niveles en este 
rango entran dentro de la distribución de personas sanas 
normolipidémicas y, con frecuencia, son la consecuencia 
de los pequeños efectos combinados de múltiples facto-
res ambientales y genéticos que no son necesariamente 
patológicos.

Esta nueva definición de hipercolesterolemia se basa 
en las concentraciones de colesterol unido a lipoproteínas 
de baja densidad (cLDL) y no-cHDL, y triglicéridos, ya que 
estas son las fracciones de lipoproteínas aterogénicas 
más abundantes. La mayoría de las causas de hiperco-
lesterolemia aumentan tanto el cLDL como el no-cHDL, 
y la hipercolesterolemia debida a cHDL alto a menudo 
tiene diferente significado clínico, etiología y pronóstico, 
y su modulación no altera el riesgo de enfermedad car-
diovascular aterosclerótica, por lo que puede excluirse 
de la definición de hipercolesterolemia. Definimos hiper-
colesterolemia en presencia de concentraciones > 130 o  
160 mg/dL, (3,4 y 4,1 mmol/L) de cLDL o no-cHDL, res-
pectivamente. Sin embargo, para definir una hipercoles-
terolemia como primaria se requieren concentraciones 
más elevadas: cLDL ≥ 190 mg/dL (≥ 5 mmol/L) si la con-
centración de triglicéridos es normal (< 150 mg/dL o  
< 1,7 mmol/L), no-cHDL ≥ 220 mg/dL (≥ 5,7 mmol/L) si 
los triglicéridos ≥ 150 mg/dL (≥ 1,7 mmol/L). En el primer 
caso, se define como hipercolesterolemia primaria ais-
lada, y en el segundo, como hipercolesterolemia primaria 
combinada (Tabla 1). 

n  Clasificación
Las hipercolesterolemias puede ser primarias, secunda-
rias a otra enfermedad o multifactoriales. A su vez, las for-
mas primarias pueden ser genéticas o idiopáticas. Toda 
hipercoles terolemia genética es primaria, pero no todas las 
presentaciones primarias de hipercolesterolemia son gené-
ticas. Queda un subgrupo de pacientes con hipercolesterole-
mia en los que no se puede identificar una causa primaria clara 
(Figura 1). La clasificación completa se describe en la Tabla 2.

n  Definición de las 
hipercolesterolemias

Hipercolesterolemia secundaria 

Se define como la hipercolesterolemia que se produce 
en presencia de embarazo, síndrome nefrótico, hipotiroi-
dismo, anorexia nerviosa o colestasis, o a determinados 
fármacos6.

Hipercolesterolemia primaria

Se define como la hipercolesterolemia que se presenta en 
ausencia de una causa secundaria y que cumple una de las 
siguientes categorías:
• Hipercolesterolemia genética: hipercolesterolemia pri-

maria con estudio genético diagnóstico y/o anteceden-
tes familiares importantes y valores muy elevados de 
cLDL o no-cHDL. Se puede definir por cualquiera de las 
siguientes: 
a) Hipercolesterolemia (cLDL ≥ 130 mg/dL [≥ 3,4 mmol/L] 

o no-cHDL ≥ 160 mg/dL [≥ 4,1 mmol/L]) más estudio 
genético diagnóstico definitivo (individuos con una 
variante “patogénica” o “probablemente patógena” 
en un gen de hipercolesterolemia monogénica o 
aquellos con una puntuación del score poligénico 
alto (percentiles > 75 o > 90). 

Tabla 1. Definición de hipercolesterolemia

Hipercolesterolemia
cLDL ≥ 130 mg/dL (3,4 mmol/L) o no-cHDL ≥ 160 mg/dL (4,1 mmol/L)
Hipercolesterolemia primaria
– Aislada: cLDL ≥ 190 mg/dL (≥ 5 mmol/L) y triglicéridos < 150 mg/dL (< 1,7 mmol/L)
– Combinada: no-cHDL ≥ 220 mg/dL (≥ 5,7 mmol/L) y triglicéridos ≥ 150 mg/dL (≥ 1,7 mmol/L)

cHDL: colesterol unido a lipoproteínas de alta densidad; cLDL: colesterol unido a lipoproteínas de baja densidad 
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b) Hipercolesterolemia primaria con evidencia de heren-
cia mendeliana en familias multigeneracionales  
y cLDL ≥ 190 mg/dL (≥ 4,9 mmol/L) o no-cHDL 
≥ 220 mg/dL (≥ 5,7 mmol/L).

c) Hipercolesterolemia primaria con lipoproteína(a) 
[Lp(a)] ≥ 100 mg/dL y cLDL ≥ 190 mg/dL (4,9 mmol/L) 
o no-cHDL ≥ 220 mg/dL (5,7 mmol/L).

• Hipercolesterolemia primaria idiopática: hipercoleste-
rolemia primaria con cLDL ≥ 190 mg/dL (4,9 mmol/L) 
o no-cHDL ≥ 220 mg/dL (5,7 mmol/L) en ausencia de 
criterios genéticos de hipercolesterolemia, y cualquier 
condición secundaria predisponente o factor promotor.

Hipercolesterolemia multifactorial

Hipercolesterolemia con cLDL ≥ 130 mg/dL (3,4 mmol/L) o 
no-cHDL ≥ 160 mg/dL (4,1 mmol/L), y ausencia de criterios 
de hipercolesterolemia primaria y secundaria4.

n  Hipercolesterolemias 
más frecuentes

Hipercolesterolemia familiar heterocigota 
monoalélica

Hipercolesterolemia genética que es heterocigota para una 
variante rara identificada en los genes LDLR, APOB o PSCK9 
clasificada como “patogénica” o “probablemente patógena”, 
según las pautas del American College of Medical Genetics 
and Genomics7, o la variante p.(Leu167del) en APOE8. En 
ausencia de un estudio genético definitivo o en presencia 
de un resultado no concluyente puede diagnosticarse clí-
nicamente si hay hipercolesterolemia grave con xantomas 
tendinosos en el caso probando o familiar de primer grado, 
o en presencia de cLDL > 250 mg/dL (6,4 mmol/L) en el 
probando o en un patrón de hipercolesterolemia familiar 
de primer grado más dominante, con transmisión vertical 
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FIGURA 1. Clasificación de las hipercolesterolemias.

ARH: hipercolesterolemia autosómica recesiva; cHDL: colesterol unido a lipoproteínas de alta densidad; cLDL: colesterol unido a lipoproteí-
nas de baja densidad; HF: hipercolesterolemia familiar; LAL: lipasa ácida lisosomal; Lp(a): lipoproteína(a).

cLDL ≥ 130 mg/dL / no-cHDL ≥ 160 mg/dL

Criterios monogénicaGenes candidatos

Factores promotores

Hipotiroidismo, síndrome nefrótico, colestasis, embarazo, anorexia nerviosa, ciertos fármacos

Historia familiar consistente o 
cLDL > 190 mg/dL o no-cHDL > 220 mg/dLCriterios monogénica

Hipercolesterolemia 
multifactorial

Hipercolesterolemia 
idiopática

Hipercolesterolemia 
poligénica

Hipercolesterolemia 
monogénica

Hipercolipoproteinemia(a)

Sí
No

No

Sí

Score poligénico

Sí

No

No

Sí

Lp(a) ≥ 100 mg/dL +  
cLDL corregido por Lp(a)  

< 190 mg/dL
No

NoSí NoSí

Sí
LDLR, APOB, PCSK9, APOE  HF
APOE  Disbetalipoproteinemia
LRAP1  ARH
ABCG5/ABCG8  Sitosterolemia
LIPA  Deficiencia de LAL
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en pedigríes multigeneracionales y aproximadamente el 
50% de familiares de primer grado afectados, con solo un 
progenitor afectado.

Hipercolesterolemia familiar homocigota 
(bialélica) 

Hipercolesterolemia genética debida a variantes bialélicas, 
que también incluye heterocigosidad compuesta o doble 
heterocigosidad para 2 variantes patogénicas, o probable-
mente patogénicas en LDLR, APOB, PCSK9 o APOE9.

Hipercolesterolemia monogénica recesiva 

Hipercolesterolemia genética con homocigosidad para 2 
variantes patogénicas o probablemente patogénicas en 
LDLRAP1.

Disbetalipoproteinemia (anteriormente 
hiperlipoproteinemia tipo III) 

Es una hiperlipidemia combinada grave causada por 
la acumulación de partículas remanentes ricas en tri-
glicéridos en el plasma, también denominadas β-VLDL 
(β-lipoproteínas de muy baja densidad). Con mayor fre-
cuencia resulta de la predisposición al catabolismo anor-
mal de partículas debido a la homocigosidad para las 
isoformas de apo E2 que tienen una unión defectuosa 
para el receptor LDL. Las variables analíticas que pueden 
ayudar con el diagnóstico incluyen un cociente no-cHDL/
apolipoproteína B (apoB) > 1,7 junto a triglicéridos/
apoB > 1,35, en mg/dL (no-cHDL [mmol/L]/apoB [g/L]  
> 4,4 y triglicéridos [mmol/L]/apoB [g/L] > 3,5), junto con 
un genotipo APOE que muestre homocigosidad para el 
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Tabla 2. Clasificación de las hipercolesterolemias 

Primarias Genéticas
·  Monogénicas

a. Dominantes
– Hipercolesterolemia familiar
– Heterocigota
– Homocigota
– Disbetalipoproteinemia dominante

b. Recesivas
– Hipercolesterolemia autosómica recesiva
– Disbetalipoproteinemia común
– Sitosterolemia
– Deficiencia de lipasa ácida lisosomal

c. Complejas: hiperlipoproteinemia(a)
· Poligénicas: hipercolesterolemia poligénica
· Idiopáticas

Secundarias • Hipotiroidismo
• Síndrome nefrótico
• Colestasis 
• Embarazo
• Anorexia nerviosa
• Ingesta muy alta de grasas saturadas

Fármacos • Esteroides anabólicos
• Inhibidores de la proteasa
• Agentes inmunosupresores
• Corticoides (dosis altas)

Multifactoriales • Hipercolesterolemia multifactorial aislada
• Hiperlipidemia combinada multifactorial
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genotipo APOE E2/210 o muy raramente heterocigosidad 
para una variante APOE patogénica dominante que con-
duce a disbetalipoproteinemia11.

Hiperlipoproteinemia(a)

Hipercolesterolemia genética con Lp(a) ≥ 100 mg/dL (o  
214 nmol/L) + cLDL ajustado por Lp(a) < 190 mg/dL  
(< 4,9 mmol/L) y no-cHDL < 220 mg/dl (< 5,7 mmol/l). La 
concentración de Lp(a) está en más del 90% determinada 
genéticamente, tanto por polimorfismos de tamaño como 
por pequeños polimorfismos de un solo nucleótido en el 
locus LPA en el cromosoma 6, y varía poco a lo largo de la 
vida. Por lo tanto, la Lp(a) elevada puede considerarse justi-
ficadamente como una hipercolesterolemia genética12. Su 
herencia no corresponde claramente a un patrón mende-
liano dominante o codominante típico, ya que la concen-
tración de Lp(a) no es la simple suma aritmética del efecto 
de los 2 alelos de LPA por separado13. Por este motivo, la 
hiperlipoproteinemia(a) se define como una hipercoleste-
rolemia genética compleja (Tabla 2). El cLDL y el no-cHDL 
se ajustan por el contenido de colesterol de Lp(a) restando 
el 30% de la concentración total de Lp(a) de los individuos.

Hipercolesterolemia poligénica 

Hipercolesterolemia genética que no cumple los criterios 
de un trastorno monogénico, muchos supuestos pacientes 
con hipercolesterolemia familiar heterocigota no tienen 
una única variante monogénica, sino que han acumu-
lado una gran carga de variantes de efecto pequeño que 
se cuantifican utilizando una puntuación poligénica. Una 
puntuación poligénica alta se define a partir de la distri-
bución en la población general: una puntuación alta suele 
estar por encima del percentil 75 o 9014.

Hipercolesterolemia primaria idiopática 

Hipercolesterolemia primaria en ausencia de criterios com-
patibles de hipercolesterolemia genética y cLDL > 190 mg/dL  
(4,1 mmol/L) y/o no-cHDL > 220 mg/dL (5,7 mmol/L), y 
cualquier condición secundaria predisponente o factor 
promotor. El diagnóstico de hipercolesterolemia fami-
liar y de hipercolesterolemia poligénica debe restringirse 
a aquellos en quienes un estudio genético confirme el 
diagnóstico4.

Hipercolesterolemia multifactorial 

Se define como hipercolesterolemia con cLDL ≥ 130 mg/dL 
(≥ 3,4 mmol/L) o no-cHDL ≥ 160 mg/dL (≥ 4,1 mmol/L) 
y ausencia de criterios de hipercolesterolemia primaria o 
secundaria como contribuyente predominante. La hiper-
colesterolemia multifactorial es la forma más común de 

hipercolesterolemia y es el resultado, en la mayoría de 
los casos, de la combinación de factores poligénicos no 
identificados y factores promotores, como el sobrepeso y 
la obesidad, que actúan como promotores del fenotipo. A 
menudo, tanto los factores genéticos como los ambienta-
les se unen en las familias, lo que genera una confusión 
de esta situación con un fenotipo monogénico4. Cuando 
esta hipercolesterolemia se presenta en combinación  
con hipertrigliceridemia, tradicionalmente se ha denominado 
hiperlipidemia familiar combinada.

n  Conclusiones
Un diagnóstico de hipercolesterolemia tiene implicacio-
nes clínicas más profundas que simplemente exceder un 
valor umbral para requerir tratamiento hipolipemiante. 
Una estructura de diagnóstico basada en mecanismos 
para varias etiologías de hipercolesterolemia ayuda con las 
pruebas diagnósticas que hay que solicitar y a establecer 
un tratamiento más específico en algunos casos.
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UNA DEFINICIÓN Y UNA CLASIFICACIÓN  
DE LA HIPERCOLESTEROLEMIA BASADAS 
EN SU PROPIO MECANISMO 

Civeira F, Arca M, Cenarro A, Hegele RA. A mechanism- 
based operational definition and classification of 
hypercholesterolemia J Clin Lipidol. 2022;16:813-82.

A diferencia de las sólidas recomendaciones clínicas basa-
das en la evidencia para el tratamiento hipolipemiante, no 
existe una definición diagnóstica definitiva análoga de la 
hipercolesterolemia y sus diversos subtipos. Para muchos 
médicos, las indicaciones de las guías para el tratamiento 
hipolipemiante pueden confundirse ampliamente con 
la hipercolesterolemia en un sentido no específico. En 
este artículo, los autores proponen una definición unifi-
cada y una clasificación basada en el mecanismo de la 
hipercolesterolemia. 

El principal objetivo de este documento es definir los 
diferentes tipos de hipercolesterolemia, no en términos 
del riesgo de enfermedad cardiovascular aterosclerótica 
(ASCVD), que eventualmente pueden suponer, sino más 
bien de acuerdo con su mecanismo patogénico sub-
yacente. Los autores no pretenden con esto alterar las 
recomendaciones ya existentes para el tratamiento hipo-
lipemiante de varios paneles de expertos de diferentes 
sociedades científicas y autoridades sanitarias.

Los autores sugieren que la hipercolesterolemia se defina 
en función de las concentraciones de colesterol unido a lipo-
proteínas de baja densidad (cLDL) y colesterol no unido a 
lipoproteínas de alta densidad (no-HDL), ya que estas son las 
fracciones de lipoproteínas aterogénicas más abundantes. 
La mayoría de las causas de hipercolesterolemia aumentan 
tanto el cLDL como el no-HDL. Además, dado que la hiperco-
lesterolemia debida a cHDL alto, a menudo tiene significado 
clínico, etiología y pronóstico diferentes y su modulación no 
altera el riesgo de ASCVD, puede excluirse de la definición 
de hipercolesterolemia. En este documento, los autores han 
elegido los niveles de umbral de cLDL y no-HDL de 130 y  
160 mg/dL, respectivamente, debido en parte a que el NCEP 
ATP III (National Cholesterol Education Program, Adult Treat
ment Panel III) ya los definió en el pasado como predictivos 
del riesgo de ASCVD. 

En cuanto a la clasificación, según los autores, la hiper-
colesterolemia puede ser primaria, secundaria a otra enferme-
dad o condición, o multifactorial. 

Las formas primarias, a su vez, pueden ser genéticas 
o idiopáticas. Las hipercolesterolemias genéticas pue-
den ser monogénicas dominantes (hipercolesterolemia 
familiar y disbetalipoproteinemia dominante), mono-
génicas recesivas (hipercolesterolemia autosómica rece-
siva, disbetalipoproteinemia común,  sitosterolemia y 
deficiencia de lipasa ácida lisosomal) o complejas (hiper-
lipoproteinemia-a) y poligénicas (hipercolesterolemia 
poligénica). 

La hipercolesterolemia puede ser secundaria a hipo-
tiroidismo, síndrome nefrótico, colestasis, embarazo, 
anorexia nerviosa, ingesta muy alta de grasas saturadas y 
fármacos (esteroides anabólicos, inhibidores de la proteasa, 
agentes inmunosupresores, corticosteroides a dosis altas) 
o multifactorial (hipercolesterolemia multifactorial aislada 
e hiperlipidemia combinada multifactorial).

Esta definición unificada y la clasificación basada en el 
mecanismo de la hipercolesterolemia deberían ayudar a 
estratificar a los pacientes y guiar un diagnóstico eficiente 
sin interferir con las estrategias actuales de reducción del 
riesgo de ASCVD.

MENSAJES CLAVE
§	Un diagnóstico de hipercolesterolemia es más 

complicado y tiene implicaciones clínicas  
más profundas que simplemente exceder un 
valor umbral para iniciar la terapia para prevenir 
la ASCVD de acuerdo con las guías de práctica 
clínica. 

§	Si bien las pautas de reducción de lípidos para 
prevenir la ASCVD siguen siendo fundamenta-
les para la práctica médica basada en la eviden-
cia, una estructura de diagnóstico basada en los 
mecanismos para diversas etiologías de hiper-
colesterolemia, como la que se propone aquí, 
puede ayudar con la selección y el momento 
de los regímenes de tratamiento apropiados, 
con el objetivo principal de reducir el cLDL.

6

ATEROSCLEROSIS PRECLÍNICA 
Y EVENTOS CARDIOVASCULARES:  
¿EXISTE UN CONSENSO SOBRE EL PAPEL 
DE LA ATEROSCLEROSIS PRECLÍNICA 
EN LA PREDICCIÓN DE EVENTOS 
CARDIOVASCULARES?

Poredos P, Cífková R, Maier JAM, et al. Preclinical athero-
sclerosis and cardiovascular events: Do we have a con-
sensus about the role of preclinical atherosclerosis in 
the prediction of cardiovascular events? Atherosclerosis. 
2022;348:25-35.

La enfermedad cardiovascular (CV) sigue siendo la mayor
causa de mortalidad y morbilidad en el mundo. La patología
subyacente es, en la mayoría de los casos, la aterosclerosis.
La aterosclerosis presenta una fase preclínica prolongada en
la que el riesgo de eventos CV (ECV) en los pacientes asinto-
máticos puede ser muy alto. La información estadística que 
aportan los factores de riesgo convencionales sobre la proba-
bilidad de desarrollar ECV en pacientes asintomáticos es muy 
valiosa, aunque, al mismo tiempo, poco precisa. El artículo 
revisa algunos de estos indicadores tempranos de ateroscle-
rosis y su utilidad a la hora predecir ECV en estos pacientes: 

1. Índice de presión tobillo-brazo. A pesar de ser una buena 
herramienta para clasificar pacientes con enfermedad 
CV en riesgo alto o muy alto, en pacientes asintomáti-
cos tiene una baja sensibilidad. 

2. Determinación del grosor de la íntima-media. Según la
evidencia actual, no se recomienda la medición rutina-
ria del grosor de la íntima-media, y se necesitan nuevos 
estudios para estandarizar la metodología y comparar los 
valores predictivos de diferentes segmentos carotídeos 
en pacientes sin placas ateroscleróticas en las carótidas. 

3. Presencia de placas ateroscleróticas en las arterias carótida y 
femoral. Este método se puede recomendar en pacientes 
con riesgo intermedio, además de considerarse estudios 
por ultrasonidos en la carótida en el caso de pacientes con 
dislipemia y bajo riesgo CV. Por otro lado, no se conoce el 
valor predictivo de la presencia de placas en otros lugares 
distintos de las regiones carotídeas y coronarias. 

4. Calcio score evaluado por tomografía computarizada de 
arterias coronarias. La presencia de calcificaciones en 
las arterias coronarias supone una evidencia de daño 
vascular y un pronóstico desfavorable en pacientes 
con enfermedad CV, ya que determina un alto riesgo  
de padecer ECV. También es un predictor consistente de  
ECV en pacientes asintomáticos. A mayor puntuación 
de calcio, mayor riesgo CV. 

5. Rigidez arterial. Es un marcador independiente muy 
valioso de riesgo CV, que puede ser beneficioso en la 
reclasificación del riesgo en pacientes con enfermedad 
CV. Se necesitan estudios clínicos rigurosos para con-
firmar su aplicabilidad y utilidad como marcador de 
riesgo CV en estos pacientes. 

6. Disfunción endotelial. Es el marcador más temprano 
y medible del proceso aterosclerótico. Se obtiene 
midiendo la vasodilatación mediada por flujo (VMF) de 
la arteria braquial. Sin embargo, en los pacientes con 
enfermedad CV previa, una reducción en la VMF es un 
mayor predictor de ECV futuros que en pacientes sanos. 
A pesar de que existen investigaciones y numerosos 
estudios experimentales y traslacionales sobre la infor-
mación complementaria que provee la VMF, la dilatación 
mediada por bajo flujo y la tonometría arterial periférica, 
no hay evidencias de qué valores de corte pueden ser 
útiles para distinguir entre arterias sanas y arterias con 
aterosclerosis preclínica. Además, todavía no se ha vali-
dado el papel de los métodos de estimación de función
endotelial en la predicción de ECV. 

7. Biomarcadores circulantes. Se han identificado nume-
rosos biomarcadores que pueden estar asociados a un 
proceso de aterosclerosis preclínica y pueden predecir 
ECV como la muerte, el infarto de miocardio o el ictus. 
Sin embargo, la mayoría de los estudios se han reali-
zado en muestras pequeñas (n < 500) y requieren con-
firmación en poblaciones mayores. 

En conclusión, el marcador más temprano y medible 
del proceso aterosclerótico es la disfunción endotelial. Sin 
embargo, en los pacientes con enfermedad CV previa, una 
reducción en la VMF es un mayor predictor de ECV futuros 
que en pacientes sanos. Por otro lado, la medida del espesor 

9

REDUCCIÓN DEL RIESGO
CARDIOVASCULAR CON ICOSAPENTO
DE ETILO EN EL TRATAMIENTO DE LA
HIPERTRIGLICERIDEMIA

Bhatt DL, Steg PG, Miller M, et al.; REDUCE-IT Investigators.
Cardiovascular Risk Reduction with Icosapent Ethyl 
for Hypertriglyceridemia. N Engl J Med. 2019;380:11-22.

Actualmente, los pacientes con factores de riesgo
cardiovascular (RCV) presentan un alto índice de eventos
cardiovasculares, a pesar de recibir tratamiento para pre-
vención primaria o secundaria. Así, los pacientes tratados
adecuadamente con estatinas siguen presentando un RCV
residual. En estos pacientes, los niveles elevados de triglicé-
ridos (TG) sirven como marcador independiente de eventos
isquémicos. El ácido eicosapentanoico (EPA) es un ácido
graso omega-3 que ha demostrado reducir de forma efec-
tiva los niveles de TG y, además, posee acción antiinflama-
toria, antioxidante y estabilizante de la placa de ateroma. En
esta línea, el estudio JELIS (Japan EPA Lipid Intervention Study)
evidenció que el riesgo de presentar eventos coronarios
mayores se redujo en un 19% en pacientes con hiperco-
lesterolemia tratados diariamente con estatinas además de
1,8 g de EPA, comparado con los que solo recibieron esta-
tinas. Teniendo en cuenta este trabajo previo, se diseñó el
ensayo REDUCE-IT (Reduction of Cardiovascular Events with
Icosapent ethyl-Intervention Trial). El objetivo del estudio
fue analizar el efecto de añadir el fármaco icosapento de
etilo sobre el riesgo de sufrir eventos cardiovasculares en
pacientes tratados con estatinas, y que presentaran niveles
elevados de TG como marcadores de riesgo residual. El ico-
sapento de etilo es un éster etílico estable del EPA.

REDUCE-IT es un estudio doble ciego y aleatorizado 
fase 3b que enroló a pacientes de 473 centros en 11 paí-
ses diferentes desde 2011 hasta 2016. Los pacientes (n = 
8.179) se aleatorizaron en dos grupos de tratamiento: un 
grupo recibió terapia de estatinas + placebo y el otro reci-
bió estatinas + icosapento de etilo (4 g/día, divididos en 2 
dosis). Los pacientes debían ser > 45 años con RCV esta-
blecido o > 50 años con diabetes mellitus y un factor de 
riesgo adicional. Los niveles de TG en ayunas variaron entre 
150-499 mg/dL (1,69-5,63 mmol/L) y los de coleste-

rol unido a lipoproteínas de baja densidad (cLDL) entre 
41-100 mg/dL (1,06-2,59 mmol/L). Las consideraciones 
para la estratificación de los grupos fueron: RCV (preven-
ción primaria o secundaria), uso o no de ezetimiba y la 
región geográfica. El objetivo primario fue la aparición de 
eventos cardiovasculares adversos, como muerte cardio-
vascular, infarto de miocardio o ictus no fatales, revasculari-
zación coronaria o angina inestable. 

El análisis de los resultados mostró que el 70,7% de los 
pacientes se reclutó en prevención secundaria y el 29,3% 
en prevención primaria. La media de edad fue de 64 años, 
un 28,8% eran mujeres y un 38,5% de Estados Unidos, con 
una media de seguimiento de 4,9 años. Al cabo de 1 año de 
tratamiento se observó una disminución de los niveles 
de TG desde los niveles basales del 18,3% (–39 mg/dL 
[–0,44 mmol/L]) en el grupo tratado con icosapento de 
etilo y un incremento del 2,2% (4,5 mg/dL [0,05 mmol/L]) 
en el grupo placebo. En cuanto a los niveles de cLDL 
se observaron incrementos en ambos grupos: el 3,1% 
(2,0 mg/dL [0,05 mmol/L]) en el grupo tratado con icosa-
pento de etilo y el 10,2% (7,0 mg/dL [0,18 mmol/L] en el 
grupo placebo. Estos datos revelan un menor incremento 
en los niveles de cLDL (6,6%) en el grupo tratado con ico-
sapento de etilo comparado con placebo (p < 0,001). En 
cuanto a los eventos cardiovasculares que presentaron los 
pacientes (1.606), el 17,2% ocurrió en los pacientes trata-
dos con icosapento de etilo y el 22,0% en los pacientes 
tratados con placebo (hazard ratio: 0,75; intervalo de con-
fianza del 95% [IC95%], 3,1-0,83; p < 0,001), con una dife-
rencia absoluta entre grupos de 4,8 puntos porcentuales 
(IC95%, 3,1-6,5). Los efectos adversos en ambos grupos 
fueron similares. El único efecto adverso de importancia fue 
la neumonía (el 2,6% en el grupo icosapento de etilo frente 
al 2,9% en el grupo placebo; p = 0,42). Sin embargo, un 
mayor porcentaje de pacientes en el grupo de icosapento 
de etilo fue hospitalizado debido a fibrilación o flutter auri-
cular comparado con el grupo placebo (el 3,1 frente al 2,1%; 
p = 0,004).

Los autores concluyen que, en los pacientes con nive-
les elevados de TG pese al uso de estatinas, el tratamiento 
con 2 g de icosapento de etilo 2 veces al día disminuye el 
riesgo de eventos isquémicos, incluyendo muerte cardio-
vascular. Los mecanismos responsables de este beneficio 
se desconocen y podrían ir más allá del efecto reductor de 
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IMPLICACIONES CLÍNICAS DE LA 
HIPERCOLESTEROLEMIA MONOGÉNICA 
FRENTE A LA POLIGÉNICA

D’Erasmo L, Minicocci I, Di Costanzo A, et al.; Treat Stroke to 
Target Investigators. Clinical Implications of Monogenic 
Versus Polygenic Hypercholesterolemia: Long-Term 
Response to Treatment, Coronary Atherosclerosis 
Burden, and Cardiovascular Events. J Am Heart Assoc. 
2021;10(9):e018932. 

La hipercolesterolemia familiar (HF) puede surgir a partir de 
variantes monogénicas perjudiciales en los genes que cau-
san la HF, así como de una causa poligénica. Es este estudio 
se han evaluado las relaciones entre la HF monogénica y la 
poligénica para influir en la respuesta a largo plazo al trata-
miento y al riesgo de aterosclerosis.

Se examinó una cohorte de 370 pacientes con HF diag-
nosticada clínicamente, para detectar mutaciones mono-
génicas y una puntuación de riesgo genético de aumento 
de lipoproteínas de baja densidad > 0,69 para identificar  
la causa poligénica. Se revisaron los registros médicos para 
evaluar la respuesta a los tratamientos hipolipemiantes y la 
aparición de acontecimientos cardiovasculares ateroscle-
róticos importantes durante una mediana de seguimiento 
de 31,0 meses. En un subgrupo de pacientes (n = 119) se 
realizó una angiografía coronaria por tomografía computa-
rizada para evaluar la puntuación de calcio en las arterias 
coronarias y la gravedad de la estenosis coronaria en com-
paración con 135 controles. 

Doscientos nueve (56,5%) pacientes con hipercoles-
terolemia se clasificaron como monogénicos (HF/M+),  
89 (24,1%) como poligénicos y 72 (19,5%) como genética-
mente indefinidos (HF/M−). 

La respuesta al tratamiento hipolipemiante fue más 
pobre en los pacientes con HF monogénica, mientras que 
fue comparable en los pacientes con hipercolesterolemia 
poligénica y genéticamente indeterminada. 

La puntuación media de calcio en arterias coronarias y 
la prevalencia de calcio arterial coronario > 100 unidades 
fueron significativamente mayores en los pacientes HF/M+, 
en comparación con los pacientes HF/M− y los controles. 

Durante un período de seguimiento medio de 31,0 
meses (rango intercuartílico: 13,0-68,0 meses), se registra-
ron 18 acontecimientos adversos cardiovasculares mayo-

res en 322 pacientes con HF clínicamente diagnosticada, 
lo que representa 11,7 acontecimientos por 10.000 perso-
nas-año. Dieciséis fueron objetivos coronarios (15 revascu-
larizaciones coronarias y 1 infarto de miocardio mortal) y 
2 de stent carotídeo. De estos, 11 ocurrieron en pacientes 
que estaban en prevención primaria y 7 en pacientes que 
tenían antecedentes de enfermedad cardiovascular arte-
riosclerótica en el momento de la inscripción. Después de 
los ajustes por factores de confusión, se observó un riesgo 
5 veces mayor de acontecimientos cardiovasculares ate-
roscleróticos mayores en los pacientes HF/M+ (HR = 4,8; 
IC95%: 1,06-21,36; p ajustada =  0,041).

En conclusión, la HF monogénica se asocia con una 
menor capacidad de respuesta a las terapias convencio-
nales para reducir el colesterol de lipoproteínas de baja 
densidad y con un aumento de la aterosclerosis coronaria 
en comparación con pacientes con hipercolesterolemia de 
origen poligénico o causa genética desconocida.

Las pruebas genéticas para la HF son útiles para pro-
porcionar información importante sobre el pronóstico y 
mejorar la estratificación del riesgo de aterosclerosis, lo 
que podría ayudar a los médicos a adaptar las terapias a las 
necesidades de cada paciente.

MENSAJES CLAVE
§	El principal hallazgo de este estudio es que el 

trasfondo genético tiene un impacto significa-
tivo en la determinación de la respuesta al trata-
miento hipolipemiante convencional, así como 
la carga de aterosclerosis en pacientes tratados 
con HF diagnosticada clínicamente.

§	Los resultados de este estudio demuestran  
claramente que las pruebas genéticas son cru-
ciales para mejorar la estratificación de riesgo de 
la aterosclerosis en la HF, y que podrían ser útiles 
en la planificación de estrategias terapéuticas 
más intensivas. 

§	 En este contexto, el advenimiento de nuevos 
tratamientos hipolipemiantes, como los iPCSK9 
(inhibidores de la paraproteína convertasa sub-
tilisina/kexina tipo 9), podría ser útil para reducir 
la brecha entre las diferentes formas genéticas 
de hipercolesterolemia.

PUESTA AL DÍA
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HACIA UNA NUEVA CLASIFICACIÓN 
CLÍNICA DE LOS PACIENTES CON 
HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR:  
UNA PERSPECTIVA DESDE ESPAÑA

Masana L, Ibarretxe D, Rodríguez-Borjabad C, et al.; Expert 
group from the Spanish Arteriosclerosis Society.  Toward 
a new clinical classification of patients with familial 
hypercholesterolemia: One perspective from Spain. 
Atherosclerosis. 2019;287:89-92.

La introducción de terapias singulares, como los inhibi-
dores de la paraproteína convertasa subtilisina/kexina 
tipo 9 (iPCSK9), para reducir los niveles altos de colesterol 
requiere una mejor clasificación de los pacientes elegibles 
para una terapia hipolipemiante intensiva. Según la Euro
pean Medicines Administration, los iPCSK9 se recomiendan 
en prevención primaria solo en pacientes con hipercoles-
terolemia familiar (HF). Por lo tanto, el diagnóstico de HF 
no es simplemente una cuestión académica, ya que tiene 
muchas implicaciones clínicas. 

La disponibilidad de pruebas genéticas, incluidos los 
análisis de asociación de todo el genoma y los estudios del 
genoma completo, ha demostrado que aproximadamente 
1 de cada 3 pacientes con un diagnóstico clínico definitivo 
de HF no tiene mutaciones en los genes asociados con la 
enfermedad. Sin embargo, este hecho no excluye el altí-
simo riesgo cardiovascular de estos pacientes con HF, pero 
con pruebas genéticas negativas.

Debido a que un diagnóstico de HF es la piedra angular 
para las decisiones sobre las terapias, se requiere urgente-
mente una definición precisa de HF. En este documento 
de consenso de expertos de la Sociedad Española de Arte-
rioesclerosis se propone un novedoso sistema de clasifica-
ción del síndrome de HF.

Teniendo en cuenta que la HF es una presentación 
clínica que se caracteriza por niveles muy elevados de 
colesterol unido a lipoproteínas de baja densidad (cLDL) 
con agregación y transmisión familiar explícita, alto riesgo 
cardiovascular y diferentes causas, se justifica el uso del 
término síndrome de HF. El síndrome de HF incluye las 
siguientes entidades:

· Hipercolesterolemia familiar heterocigota (HFHe): la HFHe 
es una enfermedad monogénica que se caracteriza por 
concentraciones elevadas de cLDL desde el nacimiento, 
herencia autosómica codominante, presencia de arco 

corneal o xantomas tendinosos en algunos pacientes, 
antecedentes familiares de enfermedad cardiovascu-
lar prematura y una mutación funcional única en un 
alelo de cualquiera de los siguientes genes: LDLR, APOB  
o PCSK9.

· Hipercolesterolemia familiar homocigota (HFHo): en la  
HFHo, las mutaciones afectan a ambos alelos y es  
la forma grave de la enfermedad anterior. Las complica-
ciones cardiovasculares, incluidas la enfermedad valvular 
aórtica y coronaria, aparecen antes de los 20 años.

· Hipercolesterolemia familiar poligénica (HFP): incluye 
pacientes con diagnóstico definitivo de HF, pero en los 
que no se encuentran alteraciones monogénicas aso-
ciadas a HF. La HFP representa del 10 al 50% de todos 
los pacientes con HF clínicamente definida, según el 
entorno clínico.

· Hipercolesterolemia familiar combinada con hipertrigli
ceridemia (HFcTG): descrita como un trastorno metabólico 
hereditario de alta prevalencia, la HFcTG se caracteriza por 
niveles elevados tanto de colesterol como de triglicéridos 
y con un fenotipo variable.
 

MENSAJES CLAVE
§	El término síndrome de hipercolesterolemia 

familiar incluye todas las diferentes condiciones 
que se caracterizan por niveles altos de coles-
terol, agregación familiar, una causa genética y 
aumento del riesgo cardiovascular.

§	El objetivo de este artículo es ayudar a los médi-
cos a clasificar correctamente a los pacientes 
con HF proporcionando una definición clara de 
varias condiciones clínicas.

§	La novedad de esta clasificación, probable-
mente abrirá el debate y los intercambios de 
opiniones que pueden incidir en una mejor 
definición de las categorías individuales rele-
vantes en el marco de la HF.

§	Una declaración oficial sobre la definición de HF 
tendrá un impacto importante, tanto para los 
médicos como para las autoridades sanitarias,  
a la hora de diseñar estrategias de prevención de 
la enfermedad cardiovascular aterosclerótica.

PUESTA AL DÍA
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EN EL PUNTO DE MIRA

Análisis genéticos en dislipidemia: declaración científica  
de la Asociación Nacional de Lípidos
Brown EE, Sturm AC, Cuchel M, et al.  
J Clin Lipidol. 2020;14:398413

 1

Análisis genéticos en dislipidemia: declaración científica de la 
Asociación Nacional de Lípidos
Brown EE et al.. J Clin Lipidol. 2020;14:398-413.

Análisis genéticos

La acumulación de SNP en el ADN genera 
una susceptibilidad a la dislipidemia y a otras
enfermedades habituales

Esta susceptibilidad puede cuantificarse
mediante la puntuación poligénica, cuya
utilidad clínica es incierta

Dislipemias 
monogénicas
• Mutaciones

• Raras

• Mendelianas

• Efecto
importante

• Utilidad clínica
potencial

Dislipemias 
poligénicas
• Múltiples polimorfismos

de nucleótido único
(SNP)

• Habituales

• No mendelianas

• Efecto pequeño

• Utilidad clínica incierta

↑TG
↑CTSQF

↑cLDL

↑TG

↓cHDL

↓cLDL

HF

LCATD

ABL, FHBL

Cldl: colesterol asociado a 
lipoproteínas de baja
densidad; cHDL: colesterol
asociado a lipoproteínas de 
alta densidad; TC: 
colesterol total; TG: 
triglicéridos.

ABL: abetalipoproteinemia; 
SQF: sÍndrome de 
quilomicronemia familiar o 
quilomicronemia
monogénica; FDBL: 
disbetalipoproteinemia
familiar; LCATD: deficiencia
de la lecitina-colesterol-
aciltransferasa; HF:
hipercolesterolemia
familiar; FHBL: 
hipobetalipoproteinemia
familiar.

FDBL
25

dislipemias 
monogénicas

Alteración 
bioquímica 
niveles lipídicos

Enfermedad 
monogénica

Presencia variable de rasgos clínicos en las 
dislipemias monogénicas, que son útiles
para guiar los análisis genéticos.

Cribado en cascada: identificación 
miembros de la familia afectados

Indicaciones para el análisis genético de dislipemias

• Fuerte sospecha de una dislipemia de base genética
• Fuertes antecedentes familiares de dislipemia o de sus

complicaciones
• Presencia de características sindrómicas relacionadas* 
• Evidencias de que el cribado podría cambiar el manejo clínico
• Disponibilidad de una intervención temprana efectiva
• Ser candidato para fármacos nuevos o de investigación
• Preferencias de la persona
• Planificación familiar

* 

Relevancia en el diagnóstico, 
tratamiento y pronóstico de 
pacientes y familiares. Implicaciones 
en los cuidados de salud

Genotipificación
de variantes
genéticas
conocidas

Escaneo de un gen completo, paneles 
de genes o un exoma completo 
(dirigida a regiones codificantes que se 
están expresando). Posibilidad de 
descubrir nuevas variantes.

P. ej., secuenciación por electroforesis
capilar o de Sanger, paneles de
secuenciación dirigida de genes de segunda
generación, secuenciación de exomas (ES),
o secuenciación genómica (GS)

P. ej.
microarrays de
ADN o
genotipificación
con TaqMan

1

2

¿Cómo se realizan?

Educar al 
paciente y 
consejo 
genético

Consentimiento 
informado

Muestra de sangre 
completa, saliva o 
bucal

Secuenciación de ADN

Posibles análisis 
adicionales 
(deleciones, 
duplicaciones, 
variantes en número 
de copias; American 
College of Medical 
Genetics (ACMG) 
guidelines)

Consejo 
genético 
posterior al 
análisis (revisión 
resultados)

3311 22

44

66

55

´Tipos de análisis

Valor académico: aumentar el
conocimiento e identificar nuevos
abordajes terapéuticos

Trastornos lípídicos

Análisis genéticos en dislipidemia: declaración científica de la 
Asociación Nacional de Lípidos
Brown EE et al.. J Clin Lipidol. 2020;14:398-413.

Análisis genéticos

La acumulación de SNP en el ADN genera 
una susceptibilidad a la dislipidemia y a otras
enfermedades habituales

Esta susceptibilidad puede cuantificarse
mediante la puntuación poligénica, cuya
utilidad clínica es incierta

Dislipemias 
monogénicas
• Mutaciones

• Raras

• Mendelianas

• Efecto
importante

• Utilidad clínica
potencial

Dislipemias 
poligénicas
• Múltiples polimorfismos

de nucleótido único
(SNP)

• Habituales

• No mendelianas

• Efecto pequeño

• Utilidad clínica incierta

↑TG
↑CTSQF

↑cLDL

↑TG

↓cHDL

↓cLDL

HF

LCATD

ABL, FHBL

Cldl: colesterol asociado a 
lipoproteínas de baja
densidad; cHDL: colesterol
asociado a lipoproteínas de 
alta densidad; TC: 
colesterol total; TG: 
triglicéridos.

ABL: abetalipoproteinemia; 
SQF: sÍndrome de 
quilomicronemia familiar o 
quilomicronemia
monogénica; FDBL: 
disbetalipoproteinemia
familiar; LCATD: deficiencia
de la lecitina-colesterol-
aciltransferasa; HF:
hipercolesterolemia
familiar; FHBL: 
hipobetalipoproteinemia
familiar.

FDBL
25

dislipemias 
monogénicas

Alteración 
bioquímica 
niveles lipídicos

Enfermedad 
monogénica

Presencia variable de rasgos clínicos en las 
dislipemias monogénicas, que son útiles
para guiar los análisis genéticos.

Cribado en cascada: identificación 
miembros de la familia afectados

Indicaciones para el análisis genético de dislipemias

• Fuerte sospecha de una dislipemia de base genética
• Fuertes antecedentes familiares de dislipemia o de sus

complicaciones
• Presencia de características sindrómicas relacionadas* 
• Evidencias de que el cribado podría cambiar el manejo clínico
• Disponibilidad de una intervención temprana efectiva
• Ser candidato para fármacos nuevos o de investigación
• Preferencias de la persona
• Planificación familiar

* 

Relevancia en el diagnóstico, 
tratamiento y pronóstico de 
pacientes y familiares. Implicaciones 
en los cuidados de salud

Genotipificación
de variantes
genéticas
conocidas

Escaneo de un gen completo, paneles 
de genes o un exoma completo 
(dirigida a regiones codificantes que se 
están expresando). Posibilidad de 
descubrir nuevas variantes.

P. ej., secuenciación por electroforesis
capilar o de Sanger, paneles de
secuenciación dirigida de genes de segunda
generación, secuenciación de exomas (ES),
o secuenciación genómica (GS)

P. ej.
microarrays de
ADN o
genotipificación
con TaqMan

1

2

¿Cómo se realizan?

Educar al 
paciente y 
consejo 
genético

Consentimiento 
informado

Muestra de sangre 
completa, saliva o 
bucal

Secuenciación de ADN

Posibles análisis 
adicionales 
(deleciones, 
duplicaciones, 
variantes en número 
de copias; American 
College of Medical 
Genetics (ACMG) 
guidelines)

Consejo 
genético 
posterior al 
análisis (revisión 
resultados)

3311 22

44

66

55

´Tipos de análisis

Valor académico: aumentar el
conocimiento e identificar nuevos
abordajes terapéuticos

Trastornos lípídicos

Análisis genéticos en dislipidemia: declaración científica de la 
Asociación Nacional de Lípidos
Brown EE et al.. J Clin Lipidol. 2020;14:398-413.

Análisis genéticos

La acumulación de SNP en el ADN genera 
una susceptibilidad a la dislipidemia y a otras
enfermedades habituales

Esta susceptibilidad puede cuantificarse
mediante la puntuación poligénica, cuya
utilidad clínica es incierta

Dislipemias 
monogénicas
• Mutaciones

• Raras

• Mendelianas

• Efecto
importante

• Utilidad clínica
potencial

Dislipemias 
poligénicas
• Múltiples polimorfismos

de nucleótido único
(SNP)

• Habituales

• No mendelianas

• Efecto pequeño

• Utilidad clínica incierta

↑TG
↑CTSQF

↑cLDL

↑TG

↓cHDL

↓cLDL

HF

LCATD

ABL, FHBL

Cldl: colesterol asociado a 
lipoproteínas de baja
densidad; cHDL: colesterol
asociado a lipoproteínas de 
alta densidad; TC: 
colesterol total; TG: 
triglicéridos.

ABL: abetalipoproteinemia; 
SQF: sÍndrome de 
quilomicronemia familiar o 
quilomicronemia
monogénica; FDBL: 
disbetalipoproteinemia
familiar; LCATD: deficiencia
de la lecitina-colesterol-
aciltransferasa; HF:
hipercolesterolemia
familiar; FHBL: 
hipobetalipoproteinemia
familiar.

FDBL
25

dislipemias 
monogénicas

Alteración 
bioquímica 
niveles lipídicos

Enfermedad 
monogénica

Presencia variable de rasgos clínicos en las 
dislipemias monogénicas, que son útiles
para guiar los análisis genéticos.

Cribado en cascada: identificación 
miembros de la familia afectados

Indicaciones para el análisis genético de dislipemias

• Fuerte sospecha de una dislipemia de base genética
• Fuertes antecedentes familiares de dislipemia o de sus

complicaciones
• Presencia de características sindrómicas relacionadas* 
• Evidencias de que el cribado podría cambiar el manejo clínico
• Disponibilidad de una intervención temprana efectiva
• Ser candidato para fármacos nuevos o de investigación
• Preferencias de la persona
• Planificación familiar

* 

Relevancia en el diagnóstico, 
tratamiento y pronóstico de 
pacientes y familiares. Implicaciones 
en los cuidados de salud

Genotipificación
de variantes
genéticas
conocidas

Escaneo de un gen completo, paneles 
de genes o un exoma completo 
(dirigida a regiones codificantes que se 
están expresando). Posibilidad de 
descubrir nuevas variantes.

P. ej., secuenciación por electroforesis
capilar o de Sanger, paneles de
secuenciación dirigida de genes de segunda
generación, secuenciación de exomas (ES),
o secuenciación genómica (GS)

P. ej.
microarrays de
ADN o
genotipificación
con TaqMan

1

2

¿Cómo se realizan?

Educar al 
paciente y 
consejo 
genético

Consentimiento 
informado

Muestra de sangre 
completa, saliva o 
bucal

Secuenciación de ADN

Posibles análisis 
adicionales 
(deleciones, 
duplicaciones, 
variantes en número 
de copias; American 
College of Medical 
Genetics (ACMG) 
guidelines)

Consejo 
genético 
posterior al 
análisis (revisión 
resultados)

3311 22

44

66

55

´Tipos de análisis

Valor académico: aumentar el
conocimiento e identificar nuevos
abordajes terapéuticos

Trastornos lípídicos

Análisis genéticos en dislipidemia: declaración científica de la 
Asociación Nacional de Lípidos
Brown EE et al.. J Clin Lipidol. 2020;14:398-413.

Análisis genéticos

La acumulación de SNP en el ADN genera 
una susceptibilidad a la dislipidemia y a otras
enfermedades habituales

Esta susceptibilidad puede cuantificarse
mediante la puntuación poligénica, cuya
utilidad clínica es incierta

Dislipemias 
monogénicas
• Mutaciones

• Raras

• Mendelianas

• Efecto
importante

• Utilidad clínica
potencial

Dislipemias 
poligénicas
• Múltiples polimorfismos

de nucleótido único
(SNP)

• Habituales

• No mendelianas

• Efecto pequeño

• Utilidad clínica incierta

↑TG
↑CTSQF

↑cLDL

↑TG

↓cHDL

↓cLDL

HF

LCATD

ABL, FHBL

Cldl: colesterol asociado a 
lipoproteínas de baja
densidad; cHDL: colesterol
asociado a lipoproteínas de 
alta densidad; TC: 
colesterol total; TG: 
triglicéridos.

ABL: abetalipoproteinemia; 
SQF: sÍndrome de 
quilomicronemia familiar o 
quilomicronemia
monogénica; FDBL: 
disbetalipoproteinemia
familiar; LCATD: deficiencia
de la lecitina-colesterol-
aciltransferasa; HF:
hipercolesterolemia
familiar; FHBL: 
hipobetalipoproteinemia
familiar.

FDBL
25

dislipemias 
monogénicas

Alteración 
bioquímica 
niveles lipídicos

Enfermedad 
monogénica

Presencia variable de rasgos clínicos en las 
dislipemias monogénicas, que son útiles
para guiar los análisis genéticos.

Cribado en cascada: identificación 
miembros de la familia afectados

Indicaciones para el análisis genético de dislipemias

• Fuerte sospecha de una dislipemia de base genética
• Fuertes antecedentes familiares de dislipemia o de sus

complicaciones
• Presencia de características sindrómicas relacionadas* 
• Evidencias de que el cribado podría cambiar el manejo clínico
• Disponibilidad de una intervención temprana efectiva
• Ser candidato para fármacos nuevos o de investigación
• Preferencias de la persona
• Planificación familiar

* 

Relevancia en el diagnóstico, 
tratamiento y pronóstico de 
pacientes y familiares. Implicaciones 
en los cuidados de salud

Genotipificación
de variantes
genéticas
conocidas

Escaneo de un gen completo, paneles 
de genes o un exoma completo 
(dirigida a regiones codificantes que se 
están expresando). Posibilidad de 
descubrir nuevas variantes.

P. ej., secuenciación por electroforesis
capilar o de Sanger, paneles de
secuenciación dirigida de genes de segunda
generación, secuenciación de exomas (ES),
o secuenciación genómica (GS)

P. ej.
microarrays de
ADN o
genotipificación
con TaqMan

1

2

¿Cómo se realizan?

Educar al 
paciente y 
consejo 
genético

Consentimiento 
informado

Muestra de sangre 
completa, saliva o 
bucal

Secuenciación de ADN

Posibles análisis 
adicionales 
(deleciones, 
duplicaciones, 
variantes en número 
de copias; American 
College of Medical 
Genetics (ACMG) 
guidelines)

Consejo 
genético 
posterior al 
análisis (revisión 
resultados)

3311 22

44

66

55

´Tipos de análisis

Valor académico: aumentar el
conocimiento e identificar nuevos
abordajes terapéuticos

Trastornos lípídicos

1. Trastornos lípídicos

Dislipemias 
monogénicas

• Mutaciones

• Raras

• Mendelianas

• Efecto 
importante

• Utilidad clínica 
potencial

Dislipemias  
poligénicas

• Múltiples polimorfismos 
de nucleótido único 
(SNP)

• Habituales

• No mendelianas

• Efecto pequeño

• Utilidad clínica incierta

Indicaciones para el análisis genético de dislipemias

• Fuerte sospecha de una dislipemia de base genética

• Fuertes antecedentes familiares de dislipemia o de sus 
complicaciones

• Presencia de características sindrómicas relacionadas* 

• Evidencias de que el cribado podría cambiar el manejo 
clínico

• Disponibilidad de una intervención temprana efectiva

• Ser candidato para fármacos nuevos o de investigación 

• Preferencias de la persona

• Planificación familiar

La acumulación de SNP en el ADN genera 
una susceptibilidad a la dislipidemia  
y a otras enfermedades habituales

Esta susceptibilidad puede cuantificarse 
mediante la puntuación poligénica,  
cuya utilidad clínica es incierta 

*Presencia variable de rasgos clínicos en 
las dislipemias monogénicas, que son útiles 
para guiar los análisis genéticos

Relevancia en el diagnóstico, 
tratamiento y pronóstico de pacientes 
y familiares. Implicaciones en los 
cuidados de salud

Cribado en cascada: identificación de 
miembros de la familia afectados

Valor académico: aumentar el 
conocimiento e identificar nuevos 
abordajes terapéuticos

Análisis genéticos en dislipidemia: declaración científica de la 
Asociación Nacional de Lípidos
Brown EE et al.. J Clin Lipidol. 2020;14:398-413.

Análisis genéticos

La acumulación de SNP en el ADN genera 
una susceptibilidad a la dislipidemia y a otras
enfermedades habituales

Esta susceptibilidad puede cuantificarse
mediante la puntuación poligénica, cuya
utilidad clínica es incierta

Dislipemias 
monogénicas
• Mutaciones

• Raras

• Mendelianas

• Efecto
importante

• Utilidad clínica
potencial

Dislipemias 
poligénicas
• Múltiples polimorfismos

de nucleótido único
(SNP)

• Habituales

• No mendelianas

• Efecto pequeño

• Utilidad clínica incierta

↑TG
↑CTSQF

↑cLDL

↑TG

↓cHDL

↓cLDL

HF

LCATD

ABL, FHBL

Cldl: colesterol asociado a 
lipoproteínas de baja
densidad; cHDL: colesterol
asociado a lipoproteínas de 
alta densidad; TC: 
colesterol total; TG: 
triglicéridos.

ABL: abetalipoproteinemia; 
SQF: sÍndrome de 
quilomicronemia familiar o 
quilomicronemia
monogénica; FDBL: 
disbetalipoproteinemia
familiar; LCATD: deficiencia
de la lecitina-colesterol-
aciltransferasa; HF:
hipercolesterolemia
familiar; FHBL: 
hipobetalipoproteinemia
familiar.

FDBL
25

dislipemias 
monogénicas

Alteración 
bioquímica 
niveles lipídicos

Enfermedad 
monogénica

Presencia variable de rasgos clínicos en las 
dislipemias monogénicas, que son útiles
para guiar los análisis genéticos.

Cribado en cascada: identificación 
miembros de la familia afectados

Indicaciones para el análisis genético de dislipemias

• Fuerte sospecha de una dislipemia de base genética
• Fuertes antecedentes familiares de dislipemia o de sus

complicaciones
• Presencia de características sindrómicas relacionadas* 
• Evidencias de que el cribado podría cambiar el manejo clínico
• Disponibilidad de una intervención temprana efectiva
• Ser candidato para fármacos nuevos o de investigación
• Preferencias de la persona
• Planificación familiar

* 

Relevancia en el diagnóstico, 
tratamiento y pronóstico de 
pacientes y familiares. Implicaciones 
en los cuidados de salud

Genotipificación
de variantes
genéticas
conocidas

Escaneo de un gen completo, paneles 
de genes o un exoma completo 
(dirigida a regiones codificantes que se 
están expresando). Posibilidad de 
descubrir nuevas variantes.

P. ej., secuenciación por electroforesis
capilar o de Sanger, paneles de
secuenciación dirigida de genes de segunda
generación, secuenciación de exomas (ES),
o secuenciación genómica (GS)

P. ej.
microarrays de
ADN o
genotipificación
con TaqMan

1

2

¿Cómo se realizan?

Educar al 
paciente y 
consejo 
genético

Consentimiento 
informado

Muestra de sangre 
completa, saliva o 
bucal

Secuenciación de ADN

Posibles análisis 
adicionales 
(deleciones, 
duplicaciones, 
variantes en número 
de copias; American 
College of Medical 
Genetics (ACMG) 
guidelines)

Consejo 
genético 
posterior al 
análisis (revisión 
resultados)

3311 22

44

66

55

´Tipos de análisis

Valor académico: aumentar el
conocimiento e identificar nuevos
abordajes terapéuticos

Trastornos lípídicos

cHDL: colesterol unido a 
lipoproteínas de alta densidad; 
cLDL: colesterol unido a 
lipoproteínas de baja densidad; 
CT: colesterol total;   
TG: triglicéridos.

ABL: abetalipoproteinemia; 
FDBL: disbetalipoproteinemia; 
FHBL: hipobetalipoproteinemia 
familiar;  
HF: hipercolesterolemia familiar; 
LCATD: deficiencia de lecitina- 
colesterol-aciltransferasa;  
SQF: síndrome de quilomicro- 
nemia familiar o quilomicronemia 
monogénica.

Enfermedad  
monogénica

Alteración  
bioquímica  

niveles lipídicos
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en el PUNTO DE MIRA

Requerimientos de las pruebas genéticas

• Validez analítica y clínica

• No se recomiendan laboratorios DTC
(direct-to-consumer; p. ej. 23andMe).
Carecen de la certificación CLIA y pueden
generar falsos positivos/negativos

• Si se usan, se requiere confirmación con
una prueba genética de laboratorio

Puntuación del riesgo poligénico de hipercolesterolemia
• Hasta el 30% pacientes con cLDL muy alto

tienen alta puntuación de riesgo poligénico
(etiología poligénica) en lugar de una única
mutación de riesgo (etiología monogénica).

• Su manejo debe basarse en la gravedad de
la elevación de cLDL

• Las implicaciones del cribado familiar en
cascada son inciertas

20-30%
↑↑cLDL 

dislipemias 
poligénicas

¿Dónde encargar una
prueba genética para 
dislipemias?

• En un laboratorio con certificación CLIA

• Los Institutos Nacionales de Salud NIH
tienen en su web un registro de servicios
de análisis genéticos por países
identificando aquellos que tienen la
certificación

Beneficio para el paciente: decisión de solicitar análisis genéticos 3

Acciones clínicas basadas en pruebas genéticas, para tratar dislipemias

Dislipemia monogénica Efecto de los  análisis genéticos sobre el manejo

Hipercolesterolemia familiar (HF) Cribado en cascada; elegibilidad de inhibidores de PCSK9; selección del 
tratamiento (p. ej. en HF homocigota)

Quilomicronemia familiar (SQF) Volanesorsen (Europa)

Sitosterolemia Reducción de la ingesta dietaria de esteroles + ezetimiba para prevenir  la 
enfermedad ateroesclerótica cardiovascular (EACV)

Xantomatoris cerebrotendinosa (XCT) Ácido quenodesoxicólico (AQDC) para prevenir las complicaciones 
debilitantes

Enfermedad de almacenamiento de ésteres 
de colesterol

Tratamiento con sebelipasa alfa para prevenir la cirrosis

Abetalipoproteinemia o 
hipobetalipoproteinemia familiar homocigota

Justificación para la reducción de por vida del consumo de grasa en la 
dieta + altas dosis de vitaminas solubles en grasas

• Los pacientes con
hipercolesterolemia primaria grave
y sospecha de FH tienen alto
riesgo de EACV. Sin embargo, el
genotipo específico no es
predictivo en un paciente individual

• La intensidad del tratamiento debe
guiarse por la elevación de cLDL y
no por el genotipo subyacente

Hipertrigliceridemia graveHipercolesterolemia 
familiar

• En la unión europea, volanesorsen está
aprobado en pacientes con SQF confirmado
genéticamente

• Conocer el grado de hipertrigliceridemia es
más importante que conocer el genotipo

• Los familiares de un paciente con
hipertrigliceridemia tienen más riesgo de
padecerlo, pero este rasgo no sigue un patrón
genético claro, por lo que deberá hacerse una
evaluación bioquímica

En pacientes seleccionados, los análisis genéticos puede ayudar en el diagnóstico y el manejo de ciertas dolencias.

Síndromes con bajo cHDL

• No hay evidencias de que
los análisis genéticos en
síndromes con bajo cHDL
deban guiar las
intervenciones que
reduzcan los resultados
de EACV

• El manejo debe basarse
en los tratamientos que
existen actualmente

Análisis genéticos en dislipidemia: declaración científica de la 
Asociación Nacional de Lípidos
Brown EE et al.. J Clin Lipidol. 2020;14:398-413.

Análisis genéticos

La acumulación de SNP en el ADN genera 
una susceptibilidad a la dislipidemia y a otras
enfermedades habituales

Esta susceptibilidad puede cuantificarse
mediante la puntuación poligénica, cuya
utilidad clínica es incierta

Dislipemias 
monogénicas
• Mutaciones

• Raras

• Mendelianas

• Efecto
importante

• Utilidad clínica
potencial

Dislipemias 
poligénicas
• Múltiples polimorfismos

de nucleótido único
(SNP)

• Habituales

• No mendelianas

• Efecto pequeño

• Utilidad clínica incierta

↑TG
↑CTSQF

↑cLDL

↑TG

↓cHDL

↓cLDL

HF

LCATD

ABL, FHBL

Cldl: colesterol asociado a 
lipoproteínas de baja
densidad; cHDL: colesterol
asociado a lipoproteínas de 
alta densidad; TC: 
colesterol total; TG: 
triglicéridos.

ABL: abetalipoproteinemia; 
SQF: sÍndrome de 
quilomicronemia familiar o 
quilomicronemia
monogénica; FDBL: 
disbetalipoproteinemia
familiar; LCATD: deficiencia
de la lecitina-colesterol-
aciltransferasa; HF:
hipercolesterolemia
familiar; FHBL: 
hipobetalipoproteinemia
familiar.

FDBL
25

dislipemias 
monogénicas

Alteración 
bioquímica 
niveles lipídicos

Enfermedad 
monogénica

Presencia variable de rasgos clínicos en las 
dislipemias monogénicas, que son útiles
para guiar los análisis genéticos.

Cribado en cascada: identificación 
miembros de la familia afectados

Indicaciones para el análisis genético de dislipemias

• Fuerte sospecha de una dislipemia de base genética
• Fuertes antecedentes familiares de dislipemia o de sus

complicaciones
• Presencia de características sindrómicas relacionadas* 
• Evidencias de que el cribado podría cambiar el manejo clínico
• Disponibilidad de una intervención temprana efectiva
• Ser candidato para fármacos nuevos o de investigación
• Preferencias de la persona
• Planificación familiar

* 

Relevancia en el diagnóstico, 
tratamiento y pronóstico de 
pacientes y familiares. Implicaciones 
en los cuidados de salud

Genotipificación
de variantes
genéticas
conocidas

Escaneo de un gen completo, paneles 
de genes o un exoma completo 
(dirigida a regiones codificantes que se 
están expresando). Posibilidad de 
descubrir nuevas variantes.

P. ej., secuenciación por electroforesis
capilar o de Sanger, paneles de
secuenciación dirigida de genes de segunda
generación, secuenciación de exomas (ES),
o secuenciación genómica (GS)

P. ej.
microarrays de
ADN o
genotipificación
con TaqMan

1

2

¿Cómo se realizan?

Educar al 
paciente y 
consejo 
genético

Consentimiento 
informado

Muestra de sangre 
completa, saliva o 
bucal

Secuenciación de ADN

Posibles análisis 
adicionales 
(deleciones, 
duplicaciones, 
variantes en número 
de copias; American 
College of Medical 
Genetics (ACMG) 
guidelines)

Consejo 
genético 
posterior al 
análisis (revisión 
resultados)

3311 22

44

66

55

´Tipos de análisis

Valor académico: aumentar el
conocimiento e identificar nuevos
abordajes terapéuticos

Trastornos lípídicos

Análisis genéticos en dislipidemia: declaración científica de la 
Asociación Nacional de Lípidos
Brown EE et al.. J Clin Lipidol. 2020;14:398-413.

Análisis genéticos

La acumulación de SNP en el ADN genera 
una susceptibilidad a la dislipidemia y a otras
enfermedades habituales

Esta susceptibilidad puede cuantificarse
mediante la puntuación poligénica, cuya
utilidad clínica es incierta

Dislipemias 
monogénicas
• Mutaciones

• Raras

• Mendelianas

• Efecto
importante

• Utilidad clínica
potencial

Dislipemias 
poligénicas
• Múltiples polimorfismos

de nucleótido único
(SNP)

• Habituales

• No mendelianas

• Efecto pequeño

• Utilidad clínica incierta

↑TG
↑CTSQF

↑cLDL

↑TG

↓cHDL

↓cLDL

HF

LCATD

ABL, FHBL

Cldl: colesterol asociado a 
lipoproteínas de baja
densidad; cHDL: colesterol
asociado a lipoproteínas de 
alta densidad; TC: 
colesterol total; TG: 
triglicéridos.

ABL: abetalipoproteinemia; 
SQF: sÍndrome de 
quilomicronemia familiar o 
quilomicronemia
monogénica; FDBL: 
disbetalipoproteinemia
familiar; LCATD: deficiencia
de la lecitina-colesterol-
aciltransferasa; HF:
hipercolesterolemia
familiar; FHBL: 
hipobetalipoproteinemia
familiar.

FDBL
25

dislipemias 
monogénicas

Alteración 
bioquímica 
niveles lipídicos

Enfermedad 
monogénica

Presencia variable de rasgos clínicos en las 
dislipemias monogénicas, que son útiles
para guiar los análisis genéticos.

Cribado en cascada: identificación 
miembros de la familia afectados

Indicaciones para el análisis genético de dislipemias

• Fuerte sospecha de una dislipemia de base genética
• Fuertes antecedentes familiares de dislipemia o de sus

complicaciones
• Presencia de características sindrómicas relacionadas* 
• Evidencias de que el cribado podría cambiar el manejo clínico
• Disponibilidad de una intervención temprana efectiva
• Ser candidato para fármacos nuevos o de investigación
• Preferencias de la persona
• Planificación familiar

* 

Relevancia en el diagnóstico, 
tratamiento y pronóstico de 
pacientes y familiares. Implicaciones 
en los cuidados de salud

Genotipificación
de variantes
genéticas
conocidas

Escaneo de un gen completo, paneles 
de genes o un exoma completo 
(dirigida a regiones codificantes que se 
están expresando). Posibilidad de 
descubrir nuevas variantes.

P. ej., secuenciación por electroforesis
capilar o de Sanger, paneles de
secuenciación dirigida de genes de segunda
generación, secuenciación de exomas (ES),
o secuenciación genómica (GS)

P. ej.
microarrays de
ADN o
genotipificación
con TaqMan

1

2

¿Cómo se realizan?

Educar al 
paciente y 
consejo 
genético

Consentimiento 
informado

Muestra de sangre 
completa, saliva o 
bucal

Secuenciación de ADN

Posibles análisis 
adicionales 
(deleciones, 
duplicaciones, 
variantes en número 
de copias; American 
College of Medical 
Genetics (ACMG) 
guidelines)

Consejo 
genético 
posterior al 
análisis (revisión 
resultados)

3311 22

44

66

55

´Tipos de análisis

Valor académico: aumentar el
conocimiento e identificar nuevos
abordajes terapéuticos

Trastornos lípídicos

2. Análisis genéticos

3. Beneficio para el paciente: decisión de solicitar análisis genéticos 

Tipos de análisis

Requerimientos de las pruebas genéticas

¿Cómo influye el resultado positivo o negativo sobre el tratamiento?

¿Dónde encargar una prueba genética para dislipemias?

• En un laboratorio con certificación CLIA

• Los NIH (National Institutes of Health) tienen en su web un registro de servicios de análisis genéticos por países que indentifica 
a los que tienen la certificación

GTR-Genetic Testing Registry: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gtr/

Puntuación del riesgo poligénico de hipercolesterolemia

¿Cómo se realizan?

Genotipificación  
de variantes  
genéticas  
conocidas

Educar al 
paciente 
y consejo 
genético

Consentimiento 
informado

Muestra de sangre 
completa, saliva o 
bucal

Secuenciación 
de ADN

Posibles análisis 
adicionales 
(deleciones, 
duplicaciones, 
variantes en número 
de copias; American 
College of Medical 
Genetics (guidelines)

Consejo 
genético 
posterior al 
análisis (revisión 
resultados)

• Validez analítica y clínica

• No se recomiendan laboratorios DTC  
(directoconsumer), como 23andMe, porque 
carecen de la certificación CLIA (Clinical 
Laboratory Improvement Amendment) y 
pueden generar falsos positivos/negativos

• Si se usan, se requiere confirmación  
con una prueba genética de laboratorio 

• Hasta el 30% de los pacientes con cLDL 
muy alto tienen alta puntuación de 
riesgo poligénico (etiología poligénica)  
en lugar de una única mutación de 
riesgo (etiología monogénica)

• Su manejo debe basarse en la gravedad 
de la elevación de cLDL

• Las implicaciones del cribado familiar  
en cascada son inciertas

P. ej., microarrays 
de ADN o 
genotipificación 
con TaqMan

Se deben sopesar los 
beneficios, riesgos y 
preferencias del paciente

Un RESULTADO positivo o negativo  
puede producir distintos efectos:

• ↑ Adhesión al tratamiento hipolipemiante

• ↑ Acceso a ciertos tratamientos

• Motivación para el cribado en cascada 
familiar

• Motivación para el cribado dirigido  
a trastornos específicos (p. ej., enfermedad 
aterosclerótica cardiovascular [EACV])

• ↓ Cumplimiento 
y motivación

• Interrupción del 
tratamiento

P. ej., secuenciación por electroforesis capilar 
o de Sanger, paneles de secuenciación 
dirigida de genes de segunda generación, 
secuenciación de exomas (ES),  
o secuenciación genómica (GS)

Escaneo de un gen completo, paneles 
de genes o un exoma completo 
(dirigida a regiones codificantes  
que se están expresando). Posibilidad  
de descubrir nuevas variantes

1 2 3

4

5

6

Requerimientos de las pruebas genéticas

• Validez analítica y clínica

• No se recomiendan laboratorios DTC
(direct-to-consumer; p. ej. 23andMe).
Carecen de la certificación CLIA y pueden
generar falsos positivos/negativos

• Si se usan, se requiere confirmación con
una prueba genética de laboratorio

Puntuación del riesgo poligénico de hipercolesterolemia
• Hasta el 30% pacientes con cLDL muy alto

tienen alta puntuación de riesgo poligénico
(etiología poligénica) en lugar de una única
mutación de riesgo (etiología monogénica).

• Su manejo debe basarse en la gravedad de
la elevación de cLDL

• Las implicaciones del cribado familiar en
cascada son inciertas

20-30%
↑↑cLDL 

dislipemias 
poligénicas

¿Dónde encargar una
prueba genética para 
dislipemias?

• En un laboratorio con certificación CLIA

• Los Institutos Nacionales de Salud NIH
tienen en su web un registro de servicios
de análisis genéticos por países
identificando aquellos que tienen la
certificación

Beneficio para el paciente: decisión de solicitar análisis genéticos 3

Acciones clínicas basadas en pruebas genéticas, para tratar dislipemias

Dislipemia monogénica Efecto de los  análisis genéticos sobre el manejo

Hipercolesterolemia familiar (HF) Cribado en cascada; elegibilidad de inhibidores de PCSK9; selección del 
tratamiento (p. ej. en HF homocigota)

Quilomicronemia familiar (SQF) Volanesorsen (Europa)

Sitosterolemia Reducción de la ingesta dietaria de esteroles + ezetimiba para prevenir  la 
enfermedad ateroesclerótica cardiovascular (EACV)

Xantomatoris cerebrotendinosa (XCT) Ácido quenodesoxicólico (AQDC) para prevenir las complicaciones 
debilitantes

Enfermedad de almacenamiento de ésteres 
de colesterol

Tratamiento con sebelipasa alfa para prevenir la cirrosis

Abetalipoproteinemia o 
hipobetalipoproteinemia familiar homocigota

Justificación para la reducción de por vida del consumo de grasa en la 
dieta + altas dosis de vitaminas solubles en grasas

• Los pacientes con
hipercolesterolemia primaria grave
y sospecha de FH tienen alto
riesgo de EACV. Sin embargo, el
genotipo específico no es
predictivo en un paciente individual

• La intensidad del tratamiento debe
guiarse por la elevación de cLDL y
no por el genotipo subyacente

Hipertrigliceridemia graveHipercolesterolemia 
familiar

• En la unión europea, volanesorsen está
aprobado en pacientes con SQF confirmado
genéticamente

• Conocer el grado de hipertrigliceridemia es
más importante que conocer el genotipo

• Los familiares de un paciente con
hipertrigliceridemia tienen más riesgo de
padecerlo, pero este rasgo no sigue un patrón
genético claro, por lo que deberá hacerse una
evaluación bioquímica

En pacientes seleccionados, los análisis genéticos puede ayudar en el diagnóstico y el manejo de ciertas dolencias.

Síndromes con bajo cHDL

• No hay evidencias de que
los análisis genéticos en
síndromes con bajo cHDL
deban guiar las
intervenciones que
reduzcan los resultados
de EACV

• El manejo debe basarse
en los tratamientos que
existen actualmente

Requerimientos de las pruebas genéticas

• Validez analítica y clínica

• No se recomiendan laboratorios DTC
(direct-to-consumer; p. ej. 23andMe).
Carecen de la certificación CLIA y pueden
generar falsos positivos/negativos

• Si se usan, se requiere confirmación con
una prueba genética de laboratorio

Puntuación del riesgo poligénico de hipercolesterolemia
• Hasta el 30% pacientes con cLDL muy alto

tienen alta puntuación de riesgo poligénico
(etiología poligénica) en lugar de una única
mutación de riesgo (etiología monogénica).

• Su manejo debe basarse en la gravedad de
la elevación de cLDL

• Las implicaciones del cribado familiar en
cascada son inciertas

20-30%
↑↑cLDL 

dislipemias 
poligénicas

¿Dónde encargar una
prueba genética para 
dislipemias?

• En un laboratorio con certificación CLIA

• Los Institutos Nacionales de Salud NIH
tienen en su web un registro de servicios
de análisis genéticos por países
identificando aquellos que tienen la
certificación

Beneficio para el paciente: decisión de solicitar análisis genéticos 3

Acciones clínicas basadas en pruebas genéticas, para tratar dislipemias

Dislipemia monogénica Efecto de los  análisis genéticos sobre el manejo

Hipercolesterolemia familiar (HF) Cribado en cascada; elegibilidad de inhibidores de PCSK9; selección del 
tratamiento (p. ej. en HF homocigota)

Quilomicronemia familiar (SQF) Volanesorsen (Europa)

Sitosterolemia Reducción de la ingesta dietaria de esteroles + ezetimiba para prevenir  la 
enfermedad ateroesclerótica cardiovascular (EACV)

Xantomatoris cerebrotendinosa (XCT) Ácido quenodesoxicólico (AQDC) para prevenir las complicaciones 
debilitantes

Enfermedad de almacenamiento de ésteres 
de colesterol

Tratamiento con sebelipasa alfa para prevenir la cirrosis

Abetalipoproteinemia o 
hipobetalipoproteinemia familiar homocigota

Justificación para la reducción de por vida del consumo de grasa en la 
dieta + altas dosis de vitaminas solubles en grasas

• Los pacientes con
hipercolesterolemia primaria grave
y sospecha de FH tienen alto
riesgo de EACV. Sin embargo, el
genotipo específico no es
predictivo en un paciente individual

• La intensidad del tratamiento debe
guiarse por la elevación de cLDL y
no por el genotipo subyacente

Hipertrigliceridemia graveHipercolesterolemia 
familiar

• En la unión europea, volanesorsen está
aprobado en pacientes con SQF confirmado
genéticamente

• Conocer el grado de hipertrigliceridemia es
más importante que conocer el genotipo

• Los familiares de un paciente con
hipertrigliceridemia tienen más riesgo de
padecerlo, pero este rasgo no sigue un patrón
genético claro, por lo que deberá hacerse una
evaluación bioquímica

En pacientes seleccionados, los análisis genéticos puede ayudar en el diagnóstico y el manejo de ciertas dolencias.

Síndromes con bajo cHDL

• No hay evidencias de que
los análisis genéticos en
síndromes con bajo cHDL
deban guiar las
intervenciones que
reduzcan los resultados
de EACV

• El manejo debe basarse
en los tratamientos que
existen actualmente
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en el PUNTO DE MIRA

CONCLUSIONES

BAU: businessasusual; CDF: combinación de dosis fija; cLDL: colesterol unido a lipoproteínas de baja densdidad; CV: cardiovascular; ESC/EAS: European Society of 
Cardiology/European Atherosclerosis Society; EZE: ezetimiba; GBD: Global Burden of Disease; GPC: guías de práctica clínica; MACE: eventos cardiovasculares mayores 
adversos.

La intensificación del tratamiento según la guía de práctica clínica ESC/EAS 2019, con el uso de estratagias 
basadas en estatina, ezetimiba y estatina con ezetimiba en combinación de dosis fija (CDF), se estima que 
beneficiará ampliamente a la población en términos de MACE evitados en comparación con la práctica clínica 
vigente. 

 3 Reducción del número de MACEAcciones clínicas basadas en pruebas genéticas, para tratar dislipemias

En pacientes seleccionados, los análisis genéticos puede ayudar en el diagnóstico y el manejo de ciertas dolencias

Dislipemia monogénica Efecto de los  análisis genéticos sobre el manejo

Hipercolesterolemia familiar (HF) Cribado en cascada; elegibilidad de inhibidores de PCSK9; selección del tratamiento  
(p. ej., en HF homocigota)

Quilomicronemia familiar (SQF) Volanesorsen (Europa)

Sitosterolemia Reducción de la ingesta dietaria de esteroles + ezetimiba para prevenir la EACV

Xantomatoris cerebrotendinosa 
(XCT)

Ácido quenodesoxicólico para prevenir las complicaciones debilitantes

Enfermedad de almacenamiento  
de ésteres de colesterol

Tratamiento con sebelipasa alfa para prevenir la cirrosis

Abetalipoproteinemia  
o hipobetalipoproteinemia  
familiar homocigota

Justificación para la reducción de por vida del consumo de grasa en la dieta + altas 
dosis de vitaminas solubles en grasas

Hipercolesterolemia  
familiar
• Los pacientes con 

hipercolesterolemia primaria 
grave y sospecha de FH tienen 
alto riesgo de EACV. Sin embargo, 
el genotipo específico no es 
predictivo en un paciente 
individual

• La intensidad del tratamiento 
debe guiarse por la elevación 
de cLDL y no por el genotipo 
subyacente

Riesgos del análisis genético
Se recomienda el consejo genético antes y después del cribado genético. Antes de las 
pruebas genéticas se deben analizar los riesgos y beneficios con el paciente

✓   Los análisis genéticos pueden tener consecuencias psicológicas  
(p. ej., ansiedad, depresión  o culpa) y económicas

✓   Pueden afectar también a la dinámica familiar como resultado de 
implicaciones más allá del sujeto índice, incluyendo la identificación  
de no paternidad

✓   La discriminación genética es un riesgo importante

✓   Las compañías de seguros pueden usar los resultados de pruebas genéticas 
para determinar la elegibilidad, tasas y otras directrices

Costes
• El coste aproximado por muestra 

para paneles de secuenciación 
dirigida, ES y GS respectivamente, 
es 300-600 $, 800-1.200 $ y  
1.500-5.000 $, respectivamente

• El coste suele ser más reducido 
para los miembros de la familia  
que para el caso índice

Hipertrigliceridemia grave
• En la unión europea, volanesorsen 

está aprobado en pacientes con 
SQF confirmado genéticamente

• Conocer el grado de 
hipertrigliceridemia es más 
importante que conocer el 
genotipo

• Los familiares de un paciente 
con hipertrigliceridemia tienen 
más riesgo de padecerlo, pero 
este rasgo no sigue un patrón 
genético claro, por lo que 
deberá hacerse una evaluación 
bioquímica

Síndromes con bajo cHDL
• No hay evidencias de que los 

análisis genéticos en síndromes 
con bajo cHDL deban guiar las 
intervenciones que reduzcan los 
resultados de EACV

• El manejo debe basarse en 
los tratamientos que existen 
actualmente

Requerimientos de las pruebas genéticas

• Validez analítica y clínica

• No se recomiendan laboratorios DTC
(direct-to-consumer; p. ej. 23andMe).
Carecen de la certificación CLIA y pueden
generar falsos positivos/negativos

• Si se usan, se requiere confirmación con
una prueba genética de laboratorio

Puntuación del riesgo poligénico de hipercolesterolemia
• Hasta el 30% pacientes con cLDL muy alto

tienen alta puntuación de riesgo poligénico
(etiología poligénica) en lugar de una única
mutación de riesgo (etiología monogénica).

• Su manejo debe basarse en la gravedad de
la elevación de cLDL

• Las implicaciones del cribado familiar en
cascada son inciertas

20-30%
↑↑cLDL 

dislipemias 
poligénicas

¿Dónde encargar una
prueba genética para 
dislipemias?

• En un laboratorio con certificación CLIA

• Los Institutos Nacionales de Salud NIH
tienen en su web un registro de servicios
de análisis genéticos por países
identificando aquellos que tienen la
certificación

Beneficio para el paciente: decisión de solicitar análisis genéticos 3

Acciones clínicas basadas en pruebas genéticas, para tratar dislipemias

Dislipemia monogénica Efecto de los  análisis genéticos sobre el manejo

Hipercolesterolemia familiar (HF) Cribado en cascada; elegibilidad de inhibidores de PCSK9; selección del 
tratamiento (p. ej. en HF homocigota)

Quilomicronemia familiar (SQF) Volanesorsen (Europa)

Sitosterolemia Reducción de la ingesta dietaria de esteroles + ezetimiba para prevenir  la 
enfermedad ateroesclerótica cardiovascular (EACV)

Xantomatoris cerebrotendinosa (XCT) Ácido quenodesoxicólico (AQDC) para prevenir las complicaciones 
debilitantes

Enfermedad de almacenamiento de ésteres 
de colesterol

Tratamiento con sebelipasa alfa para prevenir la cirrosis

Abetalipoproteinemia o 
hipobetalipoproteinemia familiar homocigota

Justificación para la reducción de por vida del consumo de grasa en la 
dieta + altas dosis de vitaminas solubles en grasas

• Los pacientes con
hipercolesterolemia primaria grave
y sospecha de FH tienen alto
riesgo de EACV. Sin embargo, el
genotipo específico no es
predictivo en un paciente individual

• La intensidad del tratamiento debe
guiarse por la elevación de cLDL y
no por el genotipo subyacente

Hipertrigliceridemia graveHipercolesterolemia 
familiar

• En la unión europea, volanesorsen está
aprobado en pacientes con SQF confirmado
genéticamente

• Conocer el grado de hipertrigliceridemia es
más importante que conocer el genotipo

• Los familiares de un paciente con
hipertrigliceridemia tienen más riesgo de
padecerlo, pero este rasgo no sigue un patrón
genético claro, por lo que deberá hacerse una
evaluación bioquímica

En pacientes seleccionados, los análisis genéticos puede ayudar en el diagnóstico y el manejo de ciertas dolencias.

Síndromes con bajo cHDL

• No hay evidencias de que
los análisis genéticos en
síndromes con bajo cHDL
deban guiar las
intervenciones que
reduzcan los resultados
de EACV

• El manejo debe basarse
en los tratamientos que
existen actualmente

ü Valoración del riesgo
ü Conversación sobre la herencia y el riesgo para los familiares
ü Orientación sobre los posibles resultados
ü Conversación sobre los beneficios, riesgos y limitaciones
ü Atención basada en la familia
ü Evaluación psicológica

Se recomienda el consejo genético antes y después del cribado genético. Antes de las 
pruebas genéticas se deben analizar lor riesgos y beneficios con el paciente. 

ü Los anális genéticos pueden tener consecuencias psicológicas (p. ej. ansiedad, 
depresión  o culpa) y económicas

ü Pueden afectar también a la dinámica familiar como resultado de implicaciones más
allá del sujeto índice, incluyendo la identificación de no paternidad

ü La discriminación genética es un riesgo importante
ü Las compañías de seguros pueden usar los resultados de pruebas genéticas para 

determinar la elegibilidad, tasas y otras directrices

Comunicación de resultados de análisis genéticos

a) Indentificador del paciente, información clínica y 
demográfica; motivo para el diagnóstico genético

b) Panel de genes o lista de genes analizados
c) Medidas de rendimiento del test
d) Resultado principal/resumen; notificación de 

resultado positivo/negativo
e) Interpretación de las variantes
f) Información adicional
g) Tabla detallada de las variantes halladas (opcional)
h) Cribado poligénico para dislipemia si se ha 

realizado. Interpretación
i) Resultado secundario o accidental
j) Recomendaciones
k) Cláusulas de exención de responsabilidad, 

limitaciones y advertencias

Riesgos del análisis genético Costes

• El coste aproximado por muestra 
para paneles de secuenciación 
dirigida, ES y GS respectivamente 
es 300-600 $, 800-1.200 $ y 
1.500-5.000 $, respectivamente.

• El coste suele ser más reducido
para los miembros de la familia
que para el caso índice

4

Elementos que debe incluir el informe :
Informe de hallazgos casualesInforme

• La posibilidad de detectar hallazgos 
accidentales no relacionados con la 
enfermedad se reducen usando un 
panel de genes concretos

• Para análisis más completos (ES o 
GS), habría que comentar de 
antemano con el paciente la 
posibilidad de detectar hallazgos que 
podrían tener consecuencias 
familiares y de salud al margen de la 
dislipemia

• Hay hallazgos fortuitos para alrededor 
de 60 genes no relacionados con los 
lípidos que deberían comunicarse con 
los pacientes

Debe ofrecerse a todos los sujetos con alteraciones 
heredables de los lípidos, antes y después del análisis 
genético. Debe incluir:

Consejo genético a pacientes y familiares5
¿Qué debe incluir el consejo genético? Consejo genético sobre el resultados de las pruebas

• Conlleva una conversación sobre la implicación de los detalles 
empíricos y psicológicos para facilitar una decisión informada

• La información se debe adecuar al paciente: circunstancias 
particulares, nivel de entendimiento y alfabetización

• Se debe tomar una decisión compartida entre el paciente y el 
proveedor de servicios

¿Cómo comunicar los beneficios
y riesgos del cribado genético?

• Debe ser realizado por un clínico experto en genética y en 
alteraciones genéticas lipídicas

• Deberán comentarse las implicaciones médicas y psicosociales 
del resultado

Si el paciente tiene una dislipemia genética,
¿debe la familia hacerse un cribado?

• Si un paciente tiene una dislipemia monogénica, se debe
recomendar a los familiares en riesgo hacerse al menos un análisis
bioquímico

• El análisis en cascada es una manera coste-efectiva de identificar 
sujetos con dislipemias genéticas

• Los clínicos deben recomendar a sus pacientes comunicar el 
diagnóstico y los resultados a sus familiares en riesgo

Atribución de patogenicidad

•  No hay estándares universales y la atribución de patogenicidad a una variante puede variar entre laboratorios.

• Los factores que aumentan la probabilidad de patogenicidad de una variante de ADN incluyen: 

1) Rareza o ausencia en la población general normolipidémica 
2) Cosegregación con la enfermedad en las familias
3) Predicción de un impacto mecanístico deletéreo al aplicar modelos computacionales 
4) Realización de experimentos para demostrar que la mutación tiene efectos deletéreos (p. ej. 

modelos in vitro o in vivo).

Si no hay suficientes datos que avalen o excluyan la patogenicidad de una variante concreta, se etiquetará como “variante de 
significancia desconocida” (o incierta; VUS, por sus siglas en inglés)

• Sitio web con 
consejeros     
genéticos   
certificados por 
regiones geográficas:

https:// www.nsgc.org/page/find-
a-genetic-counselor

ü Valoración del riesgo
ü Conversación sobre la herencia y el riesgo para los familiares
ü Orientación sobre los posibles resultados
ü Conversación sobre los beneficios, riesgos y limitaciones
ü Atención basada en la familia
ü Evaluación psicológica

Se recomienda el consejo genético antes y después del cribado genético. Antes de las 
pruebas genéticas se deben analizar lor riesgos y beneficios con el paciente. 

ü Los anális genéticos pueden tener consecuencias psicológicas (p. ej. ansiedad, 
depresión  o culpa) y económicas

ü Pueden afectar también a la dinámica familiar como resultado de implicaciones más
allá del sujeto índice, incluyendo la identificación de no paternidad

ü La discriminación genética es un riesgo importante
ü Las compañías de seguros pueden usar los resultados de pruebas genéticas para 

determinar la elegibilidad, tasas y otras directrices

Comunicación de resultados de análisis genéticos

a) Indentificador del paciente, información clínica y 
demográfica; motivo para el diagnóstico genético

b) Panel de genes o lista de genes analizados
c) Medidas de rendimiento del test
d) Resultado principal/resumen; notificación de 

resultado positivo/negativo
e) Interpretación de las variantes
f) Información adicional
g) Tabla detallada de las variantes halladas (opcional)
h) Cribado poligénico para dislipemia si se ha 

realizado. Interpretación
i) Resultado secundario o accidental
j) Recomendaciones
k) Cláusulas de exención de responsabilidad, 

limitaciones y advertencias

Riesgos del análisis genético Costes

• El coste aproximado por muestra 
para paneles de secuenciación 
dirigida, ES y GS respectivamente 
es 300-600 $, 800-1.200 $ y 
1.500-5.000 $, respectivamente.

• El coste suele ser más reducido
para los miembros de la familia
que para el caso índice

4

Elementos que debe incluir el informe :
Informe de hallazgos casualesInforme

• La posibilidad de detectar hallazgos 
accidentales no relacionados con la 
enfermedad se reducen usando un 
panel de genes concretos

• Para análisis más completos (ES o 
GS), habría que comentar de 
antemano con el paciente la 
posibilidad de detectar hallazgos que 
podrían tener consecuencias 
familiares y de salud al margen de la 
dislipemia

• Hay hallazgos fortuitos para alrededor 
de 60 genes no relacionados con los 
lípidos que deberían comunicarse con 
los pacientes

Debe ofrecerse a todos los sujetos con alteraciones 
heredables de los lípidos, antes y después del análisis 
genético. Debe incluir:

Consejo genético a pacientes y familiares5
¿Qué debe incluir el consejo genético? Consejo genético sobre el resultados de las pruebas

• Conlleva una conversación sobre la implicación de los detalles 
empíricos y psicológicos para facilitar una decisión informada

• La información se debe adecuar al paciente: circunstancias 
particulares, nivel de entendimiento y alfabetización

• Se debe tomar una decisión compartida entre el paciente y el 
proveedor de servicios

¿Cómo comunicar los beneficios
y riesgos del cribado genético?

• Debe ser realizado por un clínico experto en genética y en 
alteraciones genéticas lipídicas

• Deberán comentarse las implicaciones médicas y psicosociales 
del resultado

Si el paciente tiene una dislipemia genética,
¿debe la familia hacerse un cribado?

• Si un paciente tiene una dislipemia monogénica, se debe
recomendar a los familiares en riesgo hacerse al menos un análisis
bioquímico

• El análisis en cascada es una manera coste-efectiva de identificar 
sujetos con dislipemias genéticas

• Los clínicos deben recomendar a sus pacientes comunicar el 
diagnóstico y los resultados a sus familiares en riesgo

Atribución de patogenicidad

•  No hay estándares universales y la atribución de patogenicidad a una variante puede variar entre laboratorios.

• Los factores que aumentan la probabilidad de patogenicidad de una variante de ADN incluyen: 

1) Rareza o ausencia en la población general normolipidémica 
2) Cosegregación con la enfermedad en las familias
3) Predicción de un impacto mecanístico deletéreo al aplicar modelos computacionales 
4) Realización de experimentos para demostrar que la mutación tiene efectos deletéreos (p. ej. 

modelos in vitro o in vivo).

Si no hay suficientes datos que avalen o excluyan la patogenicidad de una variante concreta, se etiquetará como “variante de 
significancia desconocida” (o incierta; VUS, por sus siglas en inglés)

• Sitio web con 
consejeros     
genéticos   
certificados por 
regiones geográficas:

https:// www.nsgc.org/page/find-
a-genetic-counselor
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para los miembros de la familia
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del resultado
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¿debe la familia hacerse un cribado?

• Si un paciente tiene una dislipemia monogénica, se debe
recomendar a los familiares en riesgo hacerse al menos un análisis
bioquímico

• El análisis en cascada es una manera coste-efectiva de identificar 
sujetos con dislipemias genéticas

• Los clínicos deben recomendar a sus pacientes comunicar el 
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•  No hay estándares universales y la atribución de patogenicidad a una variante puede variar entre laboratorios.

• Los factores que aumentan la probabilidad de patogenicidad de una variante de ADN incluyen: 
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Si no hay suficientes datos que avalen o excluyan la patogenicidad de una variante concreta, se etiquetará como “variante de 
significancia desconocida” (o incierta; VUS, por sus siglas en inglés)
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pruebas genéticas se deben analizar lor riesgos y beneficios con el paciente. 

ü Los anális genéticos pueden tener consecuencias psicológicas (p. ej. ansiedad, 
depresión  o culpa) y económicas

ü Pueden afectar también a la dinámica familiar como resultado de implicaciones más
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4) Realización de experimentos para demostrar que la mutación tiene efectos deletéreos (p. ej. 

modelos in vitro o in vivo).

Si no hay suficientes datos que avalen o excluyan la patogenicidad de una variante concreta, se etiquetará como “variante de 
significancia desconocida” (o incierta; VUS, por sus siglas en inglés)

• Sitio web con 
consejeros     
genéticos   
certificados por 
regiones geográficas:

https:// www.nsgc.org/page/find-
a-genetic-counselor

Elementos que debe incluir el informe:

a) Indentificador del paciente, información clínica y 
demográfica; motivo para el diagnóstico genético

b) Panel de genes o lista de genes analizados
c) Medidas de rendimiento del test
d) Resultado principal/resumen; notificación de 

resultado positivo/negativo
e) Interpretación de las variantes
f ) Información adicional
g) Tabla detallada de las variantes halladas (opcional)
h) Cribado poligénico para dislipemia si se ha realizado.

Interpretación
i) Resultado secundario o accidental
j) Recomendaciones
k) Cláusulas de exención de responsabilidad, 

limitaciones y advertencias

•  No hay estándares universales y la atribución de patogenicidad a una variante puede variar entre laboratorios
• Los factores que aumentan la probabilidad de patogenicidad de una variante de ADN incluyen: 

1) Rareza o ausencia en la población general normolipidémica
2) Cosegregación con la enfermedad en las familias
3) Predicción de un impacto mecanístico deletéreo al aplicar modelos computacionales
4) Realización de experimentos para demostrar que la mutación tiene efectos deletéreos  

(p. ej., modelos in vitro o in vivo)

Si no hay suficientes datos que avalen o excluyan la patogenicidad de una variante concreta, se etiquetará como “variante de 
significado incierto” (VUS, variant of uncertain significance)

•    Debe ofrecerse a todos los sujetos con alteraciones 
heredables de los lípidos, antes y después del análisis genético 

•    Debe incluir:

•    Conlleva una conversación sobre la implicación  
de los detalles empíricos y psicológicos para facilitar  
una decisión informada

•    La información se debe adecuar al paciente: 
circunstancias particulares, nivel de entendimiento  
y alfabetización

•    Se debe tomar una decisión compartida entre el paciente 
y el proveedor de servicios

•    Si un paciente tiene una dislipemia monogénica, se debe 
recomendar a los familiares en riesgo hacerse al menos  
un análisis bioquímico

•    El análisis en cascada es una manera coste-efectiva  
de identificar sujetos con dislipemias genéticas

•    Los clínicos deben recomendar a sus pacientes comunicar  
el diagnóstico y los resultados a sus familiares en riesgo

✓   Valoración del riesgo
✓   Conversación sobre la herencia y el riesgo para los familiares
✓   Orientación sobre los posibles resultados
✓   Conversación sobre los beneficios, riesgos y limitaciones
✓   Atención basada en la familia
✓   Evaluación psicológica

•    Debe ser realizado por un clínico experto en genética  
y en alteraciones genéticas lipídicas

•    Deberán comentarse las implicaciones médicas  
y psicosociales

•    Sitio web con 
consejeros genéticos   
certificados por 
regiones geográficas:

ü Valoración del riesgo
ü Conversación sobre la herencia y el riesgo para los familiares
ü Orientación sobre los posibles resultados
ü Conversación sobre los beneficios, riesgos y limitaciones
ü Atención basada en la familia
ü Evaluación psicológica

Se recomienda el consejo genético antes y después del cribado genético. Antes de las 
pruebas genéticas se deben analizar lor riesgos y beneficios con el paciente. 

ü Los anális genéticos pueden tener consecuencias psicológicas (p. ej. ansiedad, 
depresión  o culpa) y económicas

ü Pueden afectar también a la dinámica familiar como resultado de implicaciones más
allá del sujeto índice, incluyendo la identificación de no paternidad

ü La discriminación genética es un riesgo importante
ü Las compañías de seguros pueden usar los resultados de pruebas genéticas para 

determinar la elegibilidad, tasas y otras directrices

Comunicación de resultados de análisis genéticos

a) Indentificador del paciente, información clínica y 
demográfica; motivo para el diagnóstico genético

b) Panel de genes o lista de genes analizados
c) Medidas de rendimiento del test
d) Resultado principal/resumen; notificación de 

resultado positivo/negativo
e) Interpretación de las variantes
f) Información adicional
g) Tabla detallada de las variantes halladas (opcional)
h) Cribado poligénico para dislipemia si se ha 

realizado. Interpretación
i) Resultado secundario o accidental
j) Recomendaciones
k) Cláusulas de exención de responsabilidad, 

limitaciones y advertencias

Riesgos del análisis genético Costes

• El coste aproximado por muestra 
para paneles de secuenciación 
dirigida, ES y GS respectivamente 
es 300-600 $, 800-1.200 $ y 
1.500-5.000 $, respectivamente.

• El coste suele ser más reducido
para los miembros de la familia
que para el caso índice

4

Elementos que debe incluir el informe :
Informe de hallazgos casualesInforme

• La posibilidad de detectar hallazgos 
accidentales no relacionados con la 
enfermedad se reducen usando un 
panel de genes concretos

• Para análisis más completos (ES o 
GS), habría que comentar de 
antemano con el paciente la 
posibilidad de detectar hallazgos que 
podrían tener consecuencias 
familiares y de salud al margen de la 
dislipemia

• Hay hallazgos fortuitos para alrededor 
de 60 genes no relacionados con los 
lípidos que deberían comunicarse con 
los pacientes

Debe ofrecerse a todos los sujetos con alteraciones 
heredables de los lípidos, antes y después del análisis 
genético. Debe incluir:

Consejo genético a pacientes y familiares5
¿Qué debe incluir el consejo genético? Consejo genético sobre el resultados de las pruebas

• Conlleva una conversación sobre la implicación de los detalles 
empíricos y psicológicos para facilitar una decisión informada

• La información se debe adecuar al paciente: circunstancias 
particulares, nivel de entendimiento y alfabetización

• Se debe tomar una decisión compartida entre el paciente y el 
proveedor de servicios

¿Cómo comunicar los beneficios
y riesgos del cribado genético?

• Debe ser realizado por un clínico experto en genética y en 
alteraciones genéticas lipídicas

• Deberán comentarse las implicaciones médicas y psicosociales 
del resultado

Si el paciente tiene una dislipemia genética,
¿debe la familia hacerse un cribado?

• Si un paciente tiene una dislipemia monogénica, se debe
recomendar a los familiares en riesgo hacerse al menos un análisis
bioquímico

• El análisis en cascada es una manera coste-efectiva de identificar 
sujetos con dislipemias genéticas

• Los clínicos deben recomendar a sus pacientes comunicar el 
diagnóstico y los resultados a sus familiares en riesgo

Atribución de patogenicidad

•  No hay estándares universales y la atribución de patogenicidad a una variante puede variar entre laboratorios.

• Los factores que aumentan la probabilidad de patogenicidad de una variante de ADN incluyen: 

1) Rareza o ausencia en la población general normolipidémica 
2) Cosegregación con la enfermedad en las familias
3) Predicción de un impacto mecanístico deletéreo al aplicar modelos computacionales 
4) Realización de experimentos para demostrar que la mutación tiene efectos deletéreos (p. ej. 

modelos in vitro o in vivo).

Si no hay suficientes datos que avalen o excluyan la patogenicidad de una variante concreta, se etiquetará como “variante de 
significancia desconocida” (o incierta; VUS, por sus siglas en inglés)

• Sitio web con 
consejeros     
genéticos   
certificados por 
regiones geográficas:

https:// www.nsgc.org/page/find-
a-genetic-counselor
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Consejo genético sobre el resultados de las pruebas

Informe de hallazgos casuales

entrevista

Conocer la etiología  
de la hipercolesterolemia  
es fundamental para elegir  

el tratamiento más adecuado 
para cada paciente

¿Existe una definición ampliamente 
aceptada de hipercolesterolemia y 
sus diversos subtipos?
➤ En la actualidad no existe una defini-
ción clara universalmente aceptada de 
“hipercolesterolemia”. El valor umbral 
de colesterol-LDL que desencadena 
el inicio o la intensificación del trata-
miento farmacológico hipolipemiante 
en pacientes de riesgo es bastante dife-
rente del colesterol-LDL que define a un 
paciente con un diagnóstico de hiperli-
pidemia clínica. Sin embargo, los sujetos 
que reciben tratamiento para reducir 
los lípidos a menudo se clasifican erró-
neamente o se considera que tienen 
hipercolesterolemia, aunque su perfil 
de lípidos en realidad no se ajuste a 
ningún criterio objetivo particular uti-
lizado para diagnosticar hipercoles-
terolemia o dislipidemia, por ejemplo, 
el percentil 95 ajustado por edad y sexo.

¿Qué rasgos clínicos importantes 
caracterizan a los trastornos lipídi-
cos heredados? 
➤ Las hiperlipemias hereditarias 
constituyen un importante problema 
de salud pública, y se estima que al 

menos un 5% de la población gene-
ral presenta un trastorno heredado 
del metabolismo de las lipoproteínas. 
Se caracterizan por un aumento en 
las concentraciones plasmáticas de 
colesterol y/o triglicéridos, una mar-

cada agregación familiar, un mayor 
riesgo de desarrollar una enfermedad 
cardiovascular prematura de causa 
aterosclerótica y la presencia de depó-
sitos de colesterol en tejidos extra-
vasculares como la piel, los tendones y  
la córnea, dando lugar a xantomas  
y arco corneal.

¿Qué diferencias hay entre una 
hipercolesterolemia genética mono-
génica y una poligénica?
➤ La causa de una hipercolestero-
lemia genética monogénica es la 
existencia de una variante genética 
patogénica o posiblemente patogé-
nica en alguno de los genes candi-
datos de hipercolesterolemia, que 
son el gen LDLR, el gen APOB y el gen 
PCSK9. También la existencia de una 
mutación puntual en el gen de APOE, 
que produce la deleción de una leu-
cina en posición 167, p.(Leu167del), 
ocasiona hipercolesterolemia autosó-
mica dominante. Sin embargo, en las 
hipercolesterolemias poligénicas, no 
existen mutaciones patogénicas en 
los genes anteriormente menciona-
dos, sino una acumulación de SNV 

DRA. ANA CENARRO
Hospital Universitario Miguel Servet,  

IIS Aragón, CIBER Cardiovascular, 
Instituto Aragonés de Ciencias de la 

Salud, Zaragoza.
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(single nucleotide variant), es decir, 
variaciones en la secuencia de ADN 
de un solo nucleótido, en genes que 
han demostrado una asociación con 
el colesterol-LDL en diversos estudios 
de asociación de genoma completo 
(GWAS, genome wide association study). 
Estas variaciones, individualmente, tie-
nen un efecto muy pequeño sobre las 
cifras de colesterol-LDL, pero cuando 
un individuo tiene una gran acumu-
lación de estas variantes, el efecto 
aditivo de todas ellas da como resul-
tado final la aparición de hipercoleste-
rolemia, pudiendo tener un fenotipo 
muy semejante al de una hipercoles-
terolemia familiar monogénica. Este 
efecto aditivo se cuantifica con lo que 
conocemos como polygenic risk score, 
o puntuación de riesgo poligénico, 
considerando hipercolesterolemias 
poligénicas aquellas que tienen un 
score superior al percentil 90.

¿En qué se diferencian las hipercoles-
terolemias genéticas de las hiperco-
lesterolemias primarias idiopáticas?
➤ Las hipercolesterolemias genéticas 
tienen una causa genética demos-
trada al realizar un estudio genético, 
bien por existir mutaciones en los 
genes candidatos o por presentar 
un polygenic risk score elevado, por 
encima del percentil 90. Sin embargo, 
en el caso de las hipercolesterolemias 
primarias idiopáticas, son situaciones 
de hipercolesterolemia primaria en 
ausencia de criterios genéticos com-
patibles de hipercolesterolemia y 
ausencia de cualquier condición o 
proceso secundario predisponente  
o factores promotores.

En un paciente con una presen-
tación fenotípica de un trastorno 
lipídico genético, ¿cuándo debe 
plantearse la realización de una 
prueba genética?
➤ Siempre que sea posible, ante 
una sospecha de trastorno lipídico 
genético, debería realizarse la prueba 

genética. Disponer de la informa-
ción genética proporciona múltiples 
ventajas en el manejo clínico del 
paciente, como poder realizar un diag-
nóstico precoz, facilitar el diagnóstico 
de familiares por cascade screening, y 
permite predecir la gravedad de la 
hiper colesterolemia, etc.

¿Cómo influye el resultado de una 
prueba genética en el tratamiento?
➤ Los resultados genéticos son muy 
importantes a la hora de decidir un 
tratamiento, sobre todo en la actua-
lidad, ya que disponemos de nuevos 
fármacos para elegir en el manejo 
de la hipercolesterolemia, como los 
inhibidores de PCSK9. Los sujetos 
con hipercolesterolemia poligénica 
responden mejor al tratamiento 
hipolipemiante que los sujetos con 
hipercolesterolemia monogénica, y 
consiguen objetivos de colesterol- 
LDL con dosis menores, por tanto, 
en los casos con hipercolesterolemia 
monogénica se recomienda un trata-
miento más intensivo. También está 
demostrado que los sujetos porta-
dores de la mutación p.(Leu167del) 
en el gen de APOE responden mejor 
a estatinas que los portadores de 
mutaciones en el gen del LDLR, por lo 
que no necesitan un tratamiento tan 
intensivo. Además, el estudio gené-
tico proporciona una información fun-
damental para elegir el tratamiento, 
como es el estado de heterocigosidad 
u homocigosidad de las mutaciones 
identificadas en el paciente.

¿Cuán importante es la clasificación 
de la hipercolesterolemia para esta-
blecer el tratamiento?
➤ Conocer la etiología de la hiper-
colesterolemia es fundamental a la 
hora de elegir el tratamiento para 
un paciente. Cuando la hipercoles-
terolemia se produce por una causa 
secundaria, es fundamental conocer 
esta causa, ya que intervenir sobre 
ella puede ayudar a mejorar la alte-

ración de los lípidos. De manera simi-
lar, saber que un paciente tiene una 
hipercolesterolemia primaria como  
la hipercolesterolemia familiar implica 
que se requerirá un tratamiento más 
intensivo, incluido el tratamiento 
combinado y el uso de terapias nove-
dosas como los inhibidores de PCSK9 
para ayudar al paciente a alcanzar el 
objetivo o el valor umbral de lípidos. 
Además, el diagnóstico de ciertos 
pacientes con hipercolesterolemia 
que en realidad tienen sitosterolemia 
o deficiencia de lipasa ácida lisoso-
mal dirige el tratamiento hacia vías 
personalizadas en lugar de simple-
mente estatinas. De manera similar, 
los pacientes con hipercolesterolemia 
que tienen disbetalipoproteinemia o 
hiperlipidemia combinada pueden 
requerir una terapia combinada con 
agentes reductores de triglicéridos 
además de la terapia con estatinas.

¿Qué tipos de hipercolesterolemia 
son más difíciles de tratar?
➤ Sin duda, las hipercolesterolemias 
monogénicas homocigotas, es decir, 
con mutación patogénica en ambos 
alelos, y las más graves y difíciles de 
tratar son las de alelo nulo, que son 
los alelos con mutaciones de codón 
de parada, que dan lugar a que no se 
sintetice la proteína del receptor de 
LDL, por lo que los sujetos afectados 
no tienen receptor LDL funcional.

¿Hasta qué punto la base genética 
influye en la respuesta a los distin-
tos tratamientos?
➤ Como he comentado anterior-
mente, la genética influye amplia-
mente en la respuesta al tratamiento, 
por ello es tan importante conocer  
la causa genética a la hora de decidir la 
terapia para cada paciente. En el caso 
de que el sujeto tenga una mutación 
de alelo nulo en el LDLR, la respuesta 
a estatinas va a ser mucho menor 
que en el caso de tener un alelo LDLR 
defectuoso. 

Entrevista
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entrevista

¿Cree que un mayor uso de las prue-
bas genéticas permitiría estratificar 
mejor el riesgo aterosclerótico y, 
en consecuencia, prevenir algunos 
eventos cardiovasculares?
➤ El riesgo cardiovascular es depen-
diente de la mutación responsable 
de la hipercolesterolemia, ya que la 

gravedad de la hiperlipemia depende, 
en gran medida, del tipo de mutación. 
Se ha demostrado que los sujetos con 
mutación patogénica en el LDLR tie-
nen una menor super vivencia libre de 
evento cardiovascular que los sujetos 
con hipercolesterolemia poligénica. 
Por tanto, realizar precozmente un 

diagnóstico genético para conocer la  
causa monogénica o poligénica de  
la hipercolesterolemia que presenta 
el paciente, y en el caso de ser mono-
génica, el tipo de mutación, alelo 
nulo o defectuoso, va a redundar en 
una mejor estratificación del riesgo 
cardiovascular.
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