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Las hipercolesterolemias hereditarias (HH) constituyen un importante factor de riesgo de enfermedad 
cardiovascular (EC). Los objetivos generales de este proyecto coordinado son: 1) Conocer la implicación 
de los genes APOE, PCSK9, ABCG5, ABGC8, LDLRAP1 y ANKRD20A4 en las HH no dependientes de 
LDLR ni APOB; 2). Conocerla regulación génica de APOE, PCSK9, ABCG5, ABGC8, LDLRAP1, LDLR, 
APOB, NR5A2 y SREBP1/2 en las HH y en el hipercolesterolemia familiar; 3). Identificar probandos con 
HH no dependientes de los genes anteriores. Los específicos de este subproyecto: 1. Establecer el fenotipo 
clínico y lipídico de las HH de acuerdo a sus bases genéticas. 2. Estudiar la segregación familiar de cLDL 
en sujetos con y sin mutaciones en los genes anteriores. 3. Establecer subgrupos de HH de acuerdo al grado 
de síntesis hepática y absorción intestinal de colesterol. 4. Establecer un algoritmo diagnóstico clínico, 
bioquímico y genético en las HH en su conjunto. 5. Estudiar la correlación entre dos técnicas analíticas para 
la determinación de esteroles (cromatografía de gases y HPLC/masas). Método: Estudio transversal 
incluyendo 400 sujetos no relacionados con HH con y sin mutación en LDLR y APOB (n=100 y n=300 
respectivamente) procedentes del Hospital Universitario Miguel Servet (225 sujetos) y Hospital Clinic (175 
sujetos). Las mutaciones en LDLR y APOB se estudiarán con Lipochip®. Se realizará estudio clínico, que 
incluirá análisis de dieta, ejercicio, metabolismo lipídico en suero, lipoproteína(a), PCR de alta sensibilidad, 
esteroles séricos por HPLC acoplado a espectrómetro de masas, y genético incluyendo las zonas 
promotoras, exones y zonas flanqueantes de los genes APOE (sólo exón 4), PCSK9, ABCG5, ABGC8, 
LDLRAP1 y ANKRD20A4. En sujetos con mutaciones se realizará estudio familiar. 
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