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1er. principio de la genética1er. principio de la genética



� niveles 

elevados de 

colesterol 

varón            mujer

Fallecido  76 años

Sin ECA

LDL 3.8mmol/L

78 años

ECA 58 años

LDL 7,4 mmol/L

CASO INDICE: 

inicio del 

screening en 

cascada

colesterol 

plasmático. 

�antecedentes 

familiares.

LDL 7,4 mmol/L

50 años

Sin ECA

LDL 3.3 mmol/L

48 años

ECA 48 años

LDL 8,3 mmol/L

47 años

Sin ECA

LDL 2,4 mmol/L

18 años

LDL 2.2 mmol/L

15 años

LDL 6.1 mmol/L

8 años

LDL 5.6 mmol/L



�Antecedentes 

familiares



Dominante con un pronunciado 
efecto de dosis y con una 
penetrancia de casi el 100%.

� fines años 30, Müller

caracteriza una familia con alto 

colesterol, infartos y xantomas . 

Propone una enfermedad 

monogénica.

� en los 60, Kachadurian, 

diferencia heterocigotas de diferencia heterocigotas de 

homocigotas y propone una 

herencia dominante confirmando 

un origen monogénico.

� al mismo tiempo Fredrickson

relaciona el fenotipo con 

alteraciones en el metabolismo de 
las LDL .

� 1984 se asocia el fenotipo con 

mutaciones en el LDLR, genotipo.



También se propone una 
herencia del tipo 
codominante.





• Frecuencia promedio planteada                 1/500   heterocigotas

entre la población blanca              1/1.000.000  homocigotas

Franco canadienses 1/100   

Judíos azhquenazis 1/100   

Cristiano-libaneses 1/100   

Germano-africanos 1/70

Daneses 1/900

España 1/300

Noruega 1/217



EndocitosisEndocitosis de partículas LDL de partículas LDL 

mediada por el mediada por el rLDLrLDL.

El receptor de las LDL se 

expresa a nivel de la 

superficie celular .

Se une de manera 

específica a las partículas 

Se produce la  

internalización del complejo 

LDL-receptor.

específica a las partículas 

LDL. 

Las enzimas lisosomales

provocan la separación del  

complejo y la liberación del 

colesterol en el interior 

celular. 

Este proceso está regulado 

por los niveles intracelulares 

de colesterol.

glicosilación

Modificación y elongación 
de los azúcares

DNA

RNA



*

~ 90%      ~ 5%      ~ 1.3%                         ~ 1.7%

LDLR APOB LDLRAP1 PCSK9 PCSK9

colesterol

Estas prevalencias 

varían 

geográficamente

APOE

* Hipercolesterolemia autosómica recesiva



APOB

LDLRAP1

PCSK9

Posición de los genes en el Posición de los genes en el 
genoma humanogenoma humano
Posición de los genes en el Posición de los genes en el 
genoma humanogenoma humano

LDLR

APOE



� HOMOCIGOTAS VERDADEROS.
Y la forma recesiva, ARH.

LDLR
LDLR

APOB APOB
APOB APOBPCSK9

PCSK9
PCSK9

PCSK9

LDLR

LDLRAP1
LDLRAP1

LDLR

LDLRLDLR

� COMPUESTOS HETEROCIGOTAS,

LDLR , PCSK9 o ARH.

� DOBLES HETEROCIGOTAS,

raros, portan mutaciones

en dos de los cuatro genes

y el fenotipo suele ser

LDLR LDLR

PCSK9 PCSK9
APOBAPOB

APOE APOE
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APOEAPOE

y el fenotipo suele ser

intermedio entre los de los

homocigotas y los

heterocigotas.

LDLR LDLR

APOB APOB PCSK9
PCSK9

APOEAPOE

� HETEROCIGOTAS, LDLR, APOB,

PSCK9 o APOE.
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HIpercolesterolemia Familiar

Hipercolesterolemia Familiar Homocigota, HoFH, 

Hipercolesterolemia Familiar Heterocigota, HeFH, Hipercolesterolemia Familiar Heterocigota, HeFH, 

Deficiencia Familiar de APOB, 

Hipercolesterolemia Autosómica Dominante, ADH,

*Hipercolesterolemia Autosómica Recesiva ,ARH .



BASES MOLECULARES DE BASES MOLECULARES DE BASES MOLECULARES DE BASES MOLECULARES DE LA LA LA LA VIDAVIDAVIDAVIDA

genomaenomaenomaenoma

Célula Célula Célula Célula 

cromosomascromosomascromosomascromosomas

genes genes genes genes 

los genes los genes los genes los genes 

contienen contienen contienen contienen 

instrucciones instrucciones instrucciones instrucciones 

ADN      ADN

ARN

PROTEÍNAS

instrucciones instrucciones instrucciones instrucciones 

para hacer para hacer para hacer para hacer 

proteínas proteínas proteínas proteínas 
ADNADNADNADN

proteínasproteínasproteínasproteínas

las proteínas actúan las proteínas actúan las proteínas actúan las proteínas actúan 

solas o en complejos solas o en complejos solas o en complejos solas o en complejos 

para realizar las para realizar las para realizar las para realizar las 

funciones celulares funciones celulares funciones celulares funciones celulares 



Ldlr: dominios y exones 



Clasificación de las mutaciones de 

HF según su acción 

Clase I, alelo nulo, no se detecta proteina

funcional.  Mutaciones sin sentido, corrimiento 

del marco de lectura, grandes deleciones , 

variantes en la zona del promotor que afectan la 

transcripción.transcripción.

Clase II, alelo de transporte defectuoso,  bloqueo 

total o parcial  del receptor desde el REG hasta 

Golgi.

Clase III, alelos con defecto de unión  con las LDL.

Clase IV, alelos con defectos en la internalización

Clase V, alelos con defectos en el reciclaje.



Mutación: cambio permanente 

en la secuencia nucleotídica.

• Patogénicas

• Neutras 

• Benignas

Definiciones

Polimorfismo: es una variante 

con una frecuencia mayor al 

1% en la población.

• Patogénicos

• Neutros 

• Benignos



� Benigna

Clasificación de las Variantes 

2015

� Benigna

� Probablemente benigna

� Significado incierto, VUS

� Probablemente patogénica

� Patogénica



• Bioinformática (in silico), programas predictivos del 

efecto que produce la variante.

• Datos poblacionales,  se observó la variante en la 

población general o en controles sanos?

Datos funcionales,  estudios funcionales, hot spot.

Clasificación, criterios
Aplicable a desórdenes con herencia del tipo Mendeliana

• Datos funcionales,  estudios funcionales, hot spot.

• Alelo nulo en enfermedades con origen genético 

conocido.

• Datos segregación, correlación fenotipo/genotipo, en 

varias generaciones de la genealogía, de varias familias.

• Otras bases datos, figurar en otras bases asociado ala 

enfermedad.



variante genética, variante genética, ejemploejemplo

c.2043C>A

p.(Cys681*)



LDLR, variantes genéticasLDLR, variantes genéticas

Sin eventos 

fundadores, salvo 

entre los finlandeses,  

franco-canadienses,  

libaneses y africanos 

Heterogeneidad de 
mutaciones causales.
A- Número de diferentes mutaciones en 

el gen LDLR, exones, intrones . 

B- Frecuencia de mutaciones puntuales o  libaneses y africanos 

de sudáfrica

principalmente.  

B- Frecuencia de mutaciones puntuales o  

deleciones / inserciones pequeñas en las

distintas regiones o genes. 



LDLRLDLR
Tipos de variantes Tipos de variantes 
genéticasgenéticas

Tipo  de variante, 

A nivel del ADN                                                    A nivel de proteína 

Localizacion
A nivel del ADN             

A nivel del ADN                                                    A nivel de proteína 



� R3500Q, hoy R3527Q, más frecuente entre blancos europeos (0,1-4%). No 

se encontró entre franceses canadienses, finlandeses. Entre los Amish 12%.



� Se asoció a la HF en familias 

francesas en 2003.

Variantes por exón.



III:1 III:2 III:3 III:4

II:1 II:2

I:1 I:2

II:3 II:4

III:5 III:6ID

age

Total cholesterol in mg/dL

LDL cholesterol in mg/dL

68

257

177

64

199*

119*

1st PCSK9 hm

IV:1 IV:2 IV:3 IV:4IV:6

V:1

IV:7

V:2 V:3

IV:8

V:4 V:5

IV:9

V:6 V:7

IV:10 IV:11

V:8 V:9

LDL cholesterol in mg/dL

*values on treatment
177 119*

CVD

48

232

154

46

155

84

42

285

211

37

296

205

44

295

202

17

198

124

11

316

234

10

244

172

Carriers of p.Ala62Asp

Carriers of p.Pro467Ala

individuals in whom p.Pro467Ala was screened and not found 

14

129

64

19

159

89

15

136

75

22

207

100

20

183

77

Alves AC, et al. 2015 JACC in press



Y en Argentina?
promoter

3%
E 2

4%
E 5

4% E 8

4%

E 4

7%

E 6

7%

E 7

7%
E 12

7%E 13

7%
APOB 

E3 I3

11%

E 14

32%

E, exón    

Casos índices, 33

Casos con mutación identificados, 24, 73%

Mutaciones, 20:  95%  LDLR y 5% en APOB APOB 

R3500Q

7%

E, exón    

I, intron:  
Mutaciones, 20:  95%  LDLR y 5% en APOB

Mutación libanesa, 18%.



Y en Iberoamerica?



Identificación de variantes genéticasIdentificación de variantes genéticas

MétodosMétodos

Secuenciación

SanguerSanguer

NGS, NGS, secuenciación de secuenciación de 

nueva generaciónnueva generaciónnueva generaciónnueva generación

NGS

Secuenciaciión masiva

� Plataformas

� Exoma

� Genoma completo

MLPA (Multiplex 

Ligation-dependent

Probe Amplification)





• En el 20-50% (según criterios de 

referencia) de los individuos con 

clínica de HF no se identifica la 

variante genética asociada.

� otros genes claves involucrados.

� Zonas intrónicas no estudiadas

� base poligénica

Clínica sin 

mutaciónD
ia

g
n

ó
stico

 clín
ico

˂3                 3-5                   6-7              8 o más

posible            probable        definitiva

negativo                   score DLCN

positivo

Experiencia en España, update 2012.

Genes favorables ? y/o hábitos que 

reduzcan el impacto de la mutación

Mutación 

sin clínica

D
ia

g
n

ó
stico

 clín
ico

D
ia

g
n

ó
stico

 g
e

n
é
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Consensus statment of the European



LIPA

ABCG5

ABCG8 

STAP1

SORT1

� otros genes 

claves 

involucrados.

�Zonas

intrónicas no 

LDLR
APOB

PCSK9

APOE 

LDLRAP1

Enfermedad de almacenamiento 

de éster de colesterol

Sitosterolemia

CYP27A1

DHCR24

……….

intrónicas no 

estudiadas

� base 

poligénica

Score de riesgo genético 

basado en loci asociados 

a LDLc elevado



BENEFICIOS Y UTILIDADES

� Confirmar la etiología de la 

enfermedad.

� Brinda efecto pronóstico en el caso 

de los alelos nulos. 

� Puede inducir mayor motivación al 

paciente y su familia a cumplir con los 

tratamientos.

varón               mujer

Fallecido  76 

años

Sin ECA

LDL 3.8mmol/L

78 años

ECA 58 años

LDL 7,4 mmol/L

CASO 

INDICE: 

inicio del 

screening

en cascada

tratamientos.

� Permite iniciar el screeningscreening
en cascada familiaren cascada familiar e 

identificar afectados en estados 
preclínicos . 

��PREVENCIONPREVENCION, de la 

enfermedad cardiovascular 
prematura.

50 años

Sin ECA

LDL 3.3 mmol/L

48 años

ECA 48 años

LDL 8,3 mmol/L

47 años

Sin ECA

LDL 2,4 mmol/L

18 años

LDL 2.2 mmol/L

15 años

LDL 6.1 mmol/L

8 años

LDL 5.6 mmol/L
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