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Introducción

Materiales y métodos

La hipercolesterolemia familiar (HF) es el trastorno genético más 
frecuente asociado con enfermedad coronaria prematura debido 
a la presencia de concentraciones de colesterol LDL (cLDL) 
elevadas desde el nacimiento.

Con los procedimientos de identificación y asistenciales actuales, 
la HF es una enfermedad infradiagnosticada e infratratada.

El objetivo del proyecto ARIAN (Figura 1) es analizar la viabilidad 
del cribado de la HF mediante la colaboración de Laboratorios 
Clínicos y Unidades de Lípidos (UL) en España.

Hospital Virgen Macarena (Sevilla): Begoña Gallardo Alguacil, Ramón Pérez 
Temprano, Mar Martínez Quesada, Miguél Ángel Rico. Hospital Virgen 
Rocío (Sevilla): Lourdes Diez Herrán y Ovidio Muñiz Grijalbo.Hospital 
Universitario de Badajoz: Purificación Garcia Yun, Francisca Jiménez-Mena 
Villar y Francisco Morales Pérez. Hospital Gregorio Marañón (Madrid): Olga 
González Albarán, Mercedes Herranz Puebla; Carolina Puertas Robles. 
Hospital Universitari Vall d’Hebron: Silvia Campos Anguila y Joan Lima Ruiz. 
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla (Santander): Armando Raúl 
Guerra Ruiz y José Luis Hernández Hernández. Hospital Universitario Virgen 
de las Nieves y Hospital Universitario clínico San Celicio (Granada): José 
Vicente García Lario, Pablo González Busto, Fernando Rodríguez Alemán, 
María Mar Águila García, Fernando Jaén Ávila. Hospital General de Valencia: 
Goitzane Marcaida Benito y Juan José Tamarit Gracia. Hospital Universitario 
Son Espasses (Palma de Malllorca): Cristina Gómez  Cobos y Juan Ramón 
Urgelles Planella. Hospital Clínico Universitario Lozano Blesa (Zaragoza): 
Luis Irigoyen Cucalón, José Antonio Gimeno Orna, José Ruiz Budría. Hospital 
Juan Ramón Jiménez (Huelva) Ignacio Vázquez Rico y Jessica Roa Garrido. 
Hospital Universitario de Burgos: Enrique Ruiz Pérez, María Marivi Álvarez, 
Laura de la Maza Pereg, María Victoria Poncela García, María Martín Palencia. 
Hospital Virgen del Puerto (Plasencia): David Peñalver Talavera; Montaña 
Jiménez Álvaro. Hospital Universitario Infanta Cristina de Parla (Madrid): 
Marco Puma Duque, Almudena Vigil Rodríguez, Juan Manuel Fernández 
Alonso. Hospital Universitario Gran Canaria Dr. Negrín: José Alfredo Martrín 
Armas, Magdalena León Mazorra, Casimira Domínguez Cabrera, Lidia Esther 
Ruiz Gracia. Hospital Universitario San Jorge (Huesca): José Puzo Foncillas. 
Hospital Universitario de Bellvitge: Xacier Pintó Sala y María José Castro 
Castro. Hospital Miguel Servet (Zaragoza): Fernando Civeira Murillo y Pilar 
Calmarza. Hospital Insular de Gran Canaria: Rosa Sánchez Hernández y Marta 
Riaño Ruiz. Hospital Universitario de Torrejón: Camimo García García-Lescun; 
María Almudena Amor, Eduardo Alegría. Institut d’Assistencia Sanitaria Santa 
Caterina (Gerona): Cristina Soler Ferrer y Mercé Montesino Costa. Hospital 
San Pedro (Logroño): Antonio Rus y Marta Castañas.

25 centros de todo el país participaron en el proyecto. 

Se revisaron toda las analíticas entre el 1 de enero de 2017 y 
el 31 de diciembre de 2018 y se identificaron los pacientes con 
colesterol LDL > 250 mg/dL. 

Una vez descartadas las causas secundarias, se contactó con 
los médicos prescriptores y se les aconsejó que remitieran a los 
pacientes a la UL, donde se clasificaron los pacientes según la 
puntuación de la Red de clínicas de lípidos holandesas (DLCN) 
para la HF; a los que tenían una puntuación ≥ 6 se les ofreció una 
prueba genética.

Dco HF Previo: diagnóstico ya conocido de HF; SCORE: puntuación de las Clínicas holandesas de lípidos;  
SIL: Servicio Información del Laboratorio.
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Implantation of a biochemical and genetic screening programme for family hypercholesterolemia. 
Collaboration between the clinical laboratory and lipid units: Design of the ARIAN Project
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Figura 1. Cabecera de la publicación del proyecto ARIAN

Figura 2. Relación de centros participantes y su distribución geográfica.

Figura 3. Flujo de pacientes del Proyecto ARIAN.
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Resultados

A pesar de sus limitaciones, la colaboración sistemática entre el Laboratorio Clínico y las Unidades de Lípidos permite 
identificar un número importante de pacientes con diagnóstico fenotípico o genético de HF, lo que debería reducir la 
carga de la enfermedad arteriosclerótica. Esta actividad debería formar parte de los cuidados habituales.

De las 3.827.513 muestras  
de suero analizadas,  
se incluyeron 3.015 sujetos 
con un cLDL > 250 mg/dL  
tras excluir las causas 
secundarias.

Entre ellos, sólo se pudo 
contactar con 1.205 
pacientes y sólo 635 fueron 
remitidos a las Unidades de 
Lípidos. 

En 153 pacientes se solicitó 
una prueba genética y en 
69 sujetos se encontró 
una variante patogénica, 
principalmente en el gen 
LDLR.

Estudio genético

  Todos
153 (100%)

Negativo
53 (35%)

No concluyente
31 (20%)

Positivo
69 (45%)

Edad (años) 52 ± 15 57 ± 8 55 ± 14 46 ± 17 < 0,05

Sexo (hombres) 48 (31%) 19 (36%) 7 (22%) 22 (32%) NS

cLDL (mg/dL) 265 ± 96 257 ± 105 249 ± 91 280 ± 88  < 0,05

Riesgo CIC 1.37 ± 0.72 1.39 ± 0.62 1.37 ± 0.86 1.35 ± 0.74

Riesgo LDL
>0,73

0,97 ± 0,18
129 (91%)

1,00 ± 0,19
49 (92%)

1,01 ± 0,15
30 (97%)

0,92 ± 0,20
50 (88%)

< 0,05
NS

DLCN score < 0,05

Probable (6-8) 97 (63%) 42 (43%) 23 (24%) 32 (33%)

Certeza (> 8) 56 (37%) 11 (20%) 8 (14%) 37 (66%)

635 
Derivados a UL

262 con puntuación 
DLCN < 6 puntos

Figura 2.� �Diagrama de flujo que muestra los pacientes  
diagnosticados de HF 

Tabla 1.� Características de la muestra

11.147.860Población de referencia

373 
DLCN ≥ 6

153 Testados 
genéticamente

3.887.513Pacientes analizados

6.765
cLDL>250 mg/dL

3.270 causas secundarias
480 con HF ya conocida

3.0151.810 no contactados

1.205 médicos  
de AP contactados

Conclusión

69 Variante patogénica 
HF positiva


