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Resumen

Objetivos: Casi el 70% de los individuos con hipercolesterolemia familiar heterocigota (HFHe) de
Gran Canaria son portadores de la mutacion fundadora p.(Tyr400 Phe402del) en el gen LDLR, por lo
que se puede considerar la isla como una zona de aislamiento genético. La prevalencia de diabetes
mellitus (DM) en los primeros sujetos identificados con esta mutacion fue del 25%, muy superior a la
que presentan los portadores de otras mutaciones (2-5%) y a la encontrada en poblacion general
espanola (13,8%). El objetivo de este estudio fue evaluar de manera mas profunda el metabolismo de
la glucosa en portadores de la mutacion p.(Tyr400 Phe402del) de LDLR.

Material y métodos: Se compararon 97 individuos con HFHe secundaria a la mutacion prevalente
en LDLR con 93 familiares de 1* grado no afectos. Se recogieron antecedentes personales y
exploracion fisica. Se extrajo analitica completa, incluyendo glucemia basal (GB), hemoglobina
glicada (HbA,,) e insulina, se midieron los niveles de PCSK9 mediante ELISA y, en aquellos sin DM
conocida, se realizé una sobrecarga oral con 75 g de glucosa (SOG).

Resultados: 35 pacientes tenian un diagndstico previo de DM [20,6% en HFHe vs. 16,1% en no-
HFHe (p = 0,459)]. Entre los 155 sujetos sin DM conocida (77 con HFHe) no hubo diferencias
significativas entre sujetos con y sin HFHe con respecto a la edad, sexo o IMC. Se realizé SOG en el
87% de los HFHe y el 76,9% de los no-HFHe. 4 sujetos (2 HFHe y 2 controles) fueron clasificados de
DM por resultados de la SOG. La prevalencia de preDM fue del 35,1% en sujetos con HFHe (48,1%
GBA, 17,9% ITG, 9,2% GBA+ITG, 40,5% HbA,  &ge; 5,7% de manera aislada) y del 35,9% en
controles (47,4% GBA, 26,7% ITG, 12,8% GBA+ITG, 37,1% HbA,, &ge; 5,7% de manera aislada) (p =
1,000). No existieron diferencias significativas entre la GB [99 (92-105) vs. 98 mg/dL (91-107), p =
0,699] ni la HbA,, [5,6% (5,3-5,8) vs. 5,5% (5,3-5,8), p = 0,843]. Los portadores de la mutacion
tenian valores superiores de PCSK9 [517,8 (399,3-961,4) vs. 296,6 ng/mL (242,7-325), p = 0,001],
insulina basal [8,6 (5,4-11,7) vs. 6,2 mcU/L (4-10,5), p = 0,044] y HOMA-IR [2,2 (1,4-2,9) vs. 1,5
(1-2,8), p = 0,05]. El indice HOMA-Beta fue también superior, pero no alcanzé significacion
estadistica [86,4 (51-117,3) vs. 68,6 (47-102,9), p = 0,055].



Conclusiones: La prevalencia de DM entre portadores de la mutacion p.(Tyr400 Phe402del) en

LDLR es superior a la de sus familiares de primer grado con similar edad, sexo e IMC, sin alcanzar
significacion estadistica. Entre sujetos sin DM, aunque no hubo diferencias entre HFHe y no-HFHe
en cuanto a niveles de GB, HbA,. o prevalencia de preDM, los niveles de insulina basal, HOMA-IR y

PCSK9 fueron significativamente mayores entre portadores, sugiriendo que estos presentan mayor
resistencia a la insulina que sus familiares sin la mutacion.
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