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[bookmark: _GoBack]Objetivos: La hipercolesterolemia familiar (HF) es una enfermedad hereditaria del metabolismo lipídico caracterizada por niveles elevados de LDL-c que lleva a los portadores a una alta incidencia de aterosclerosis prematura. Su tratamiento farmacológico de primera línea son las estatinas, inhibidores de la síntesis endógena del colesterol que reducen la concentración plasmática de LDL-c. El objetivo de este estudio fue evaluar el efecto del tratamiento con estatinas sobre el perfil global de lípidos séricos utilizando un abordaje lipidómico e identificar biomarcadores de respuesta en sujetos con HF.
Diseño experimental: Estudio longitudinal de cohorte prospectivo
Sujetos y Métodos: Sujetos con HF (n=17) fueron sometidos a un washout de 6 semanas para luego ser sometidos a un tratamiento con atorvastatina (80 mg/día) o rosuvastatina (40 mg/día) durante 4 semanas. Antes y después del tratamiento fueron obtenidas muestras sanguíneas para la determinación de parámetros bioquímicos y análisis lipidómico. Los HF fueron clasificados según su reducción de LDL-c como buen respondedor (reducción 40-70%, n=9) o con respuesta pobre (reducción 3-33%, n=8). La cuantificación de lípidos plasmáticos fue realizada a través de espectrometría de masas (LC-MS). El análisis de datos fue realizado a través del programa MetaboAnalyst v5.0, utilizando análisis discriminante de mínimos cuadrados (PLS-DA) y la construcción de curvas ROC para la identificación de biomarcadores. 
Resultados: Fueron identificados 353 lípidos en el plasma, agrupados en 17 clases. El tratamiento con estatinas tuvo un alto impacto en los lípidos plasmático, reduciendo 8 de las 13 clases de lípidos, generando un perfil lipídico global característico con un importante contribución discriminante de fosfatidil-inositoles PI(16:0/18:2), PI(18:0/18:1) y PI(18:0/18:2) y triacilgliceroles TAG(18:2x2/18:3), TAG(18:1/18:2/18:3), TAG(16:1/18:2x2), TAG(16:1/18:2/18:3) y TAG(16:1/18:2/ARA), que redujeron su concentración en al menos 2 veces después del tratamiento (p-ajustado <0,05). La comparación entre los grupos de respuesta a estatinas demostró el poder discriminante de componentes del perfil lipídico global, identificando un conjunto de moléculas de fosfatidil-inositol con potencial como predictores de la respuesta al tratamiento. El análisis de biomarcadores implementado posteriormente en MetaboAnalyst identificó PI(16:1/18:0), PI(16:0/18:2) y PI(18:0/18:2) como predictores de respuesta, mostrando en el análisis de curvas ROC un área bajo la curva de 0,98, 0,94 y 0,91, respectivamente.
Conclusiones: Las estatinas modulan ampliamente la composición global de lípidos plasmáticos de individuos HF. Moléculas de fosfatidil-inositol muestran un potencial uso como biomarcadores predictivos de respuesta farmacológica, sin embargo nuestros resultados deben ser validados en una muestra de mayor tamaño.
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