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Hipercolesterolemia familiar 6/23
Panel basico y completo cenes

Es una enfermedad heredofamiliar de base genética que se caracteriza por niveles elevados de C-LDL, ateroesclerosis prematura
e incremento de morbimortalidad cardiovascular en forma temprana.

» Constituye una de las enfermedades monogenéticas mas prevalentes (prevalencia 1:500 o mayor en algunas comunidades)
reconocida por la OMS como un problema de salud mundial.

* Responsable de aproximadamente del 5% de los infartos en individuos menores de 60 afios y hasta el 20% de los infartos en
menores de 45 anos.

* En general, se transmite de modo autosémico dominante, por lo que el 50% de los miembros de una familia pueden estar
afectados.

* Laidentificacién de mutaciones patogénicas es uno de los criterios para establecer diagndéstico de certeza de HF actualmente
utilizados por el registro britanico de Simon Broome o los criterios de la red holandesa de clinicas lipidicas (Dutch Lipid Clinic Criteria),
ampliamente utilizados para el diagnéstico de esta enfermedad.

* Una vezidentificada la mutacion en el caso indice es importante iniciar el cribado genético familiar incluyendo miembros de edad
pediatrica en quienes los criterios diagnosticos clinicos pueden estar ain no bien definidos, mientras la enfermedad ya comienza
a ejercer sus efectos a nivel vascular.

» Las mutaciones responsables de HF son identificadas en mas del 80% de los casos.

Panel Health in Code

Panel basico de hipercolesterolemia familiar 6 genes

» Panel de 6 genes que incluye los genes mas prevalentemente asociados a hipercolesterolemia familiar: LDLR, APOB, PCSK®9,
LDLRAPT, APOEy el principal gen asociado a miopatia inducida por estatinas SLCO1B17.

» Destinado a pacientes con fuerte sospecha fenotipica.

» Adecuada cobertura para variantes estructurales o CNVs (grandes duplicaciones o deleciones de la secuencia genémica).

Gen Fenotipo Alteracion bioquimica principal Herencia

APOB Hipercolesterolemia familiar LDL-C elevada/baja Autosémico dominante

APOE Hipercolesterolemia/hiperlipemia familiar LDL-C elevada/TG elevados Autosodmico dominante
combinada/disbetalipoproteinemia

LDLR Hipercolesterolemia familiar LDL-C elevada Autosémico dominante

LDLRAP1 Hipercolesterolemia familiar LDL-C elevada Autosémico recesivo

PCSK9 Hipercolesterolemia familiar LDL-C elevada/baja Autosémico dominante

SLCO1B1 Miopatia inducida por estatinas = No definido
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Panel completo de hipercolesterolemia familiar 23 genes

* Incluye los 5 genes principales asociados a HF (LDLR, APOB, PCSK9, LDLRAP1y APOE).
» Permite realizar diagnéstico diferencial en pacientes con HF homocigota y sitosterolemia (genes ABCG5, ABCGS).
* Incluye el gen LPA, en el que se han descrito variantes que confieren riesgo de enfermedad coronaria.

* Incluye un numero mayor de genes asociados a miopatia inducida por estatinas, principal evento adverso asociado al
tratamiento (genes SLCO71B1y otros genes que han sido reportados en la bibliografia como ABCB1, AMPD1, CH25H, COQ2, CPT2,
CYP2D6, CYP3A4, CYP3AS5, PPARA, PYGM, RYR1, SLC22A8).

» Adecuada cobertura para variantes estructurales o CNVs (grandes duplicaciones o deleciones de la secuencia gendémica).

Gen Fenotipo Alteracion bioquimica principal ~ Herencia
ABCG5 Sitosterolemia LDL-C elevada Autosémico recesivo
ABCG8 Sitosterolemia LDL-C elevada Autosémico recesivo
APOB Hipercolesterolemia familiar LDL-C elevada Autosémico dominante
APOE Hipercolesterolemia/hiperlipemia familiar LDL-C elevada/TG elevados Autosémico dominante
combinada/disbetalipoproteinemia
LDLR Hipercolesterolemia familiar LDL-C elevada Autosémico dominante
LDLRAP1 Hipercolesterolemia familiar LDL-C elevada Autosémico recesivo
LIPA Enfermedad de depdsito de esteres de colesterol LDL-C elevada Autosémico recesivo
LPA Deficiencia congénita LPA, predisposicion a enf No definido No definido
coronaria

PCSK9 Hipercolesterolemia familiar LDL-C elevada/baja Autosémico dominante
NPCI1L1 Falta de respuesta a ezetimibe = No definido
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Ampliacion de estudio: Otros paneles que incluyen los genes de hipercolesterolemia familiar:

Panel de Dislipemias / Aterosclerosis Precoz 84 genes

» Elpanel de Dislipemias y aterosclerosis precoz desarrollado por Health in Code incluye aquellos genes asociados a los siguientes
fenotipos:

Hipercolesterolemia familiar y diagnésticos diferenciales

Miopatias inducidas por estatinas

Hipertrigliceridemias de etiologia primaria

Hiperlipemias de etiologia mixta

Hipolipemias y otros fenotipos que pueden ser considerados modificadores y/o protectores de enfermedad cardiovascular
Diabetes del adulto de presentacion juvenil (MODY)

ABCA1 AMPD1 APOE CIDEC FOXP3 HNF1B KLF11 LMF1 MYLIP PDX1 PTRF SLC25A40
ABCB1 ANGPTL3 BLK coQ2 GATA6 HNF4A LCAT LMNA NEUROD1 PLINT PYGM SLC2A2
ABCG1 APOAT1 BSCL2 CPT2 GCK IER3IP1 LDLR LPA NEUROG3 PLTP RFX6 SLCO1B1
ABCG5 APOA5 CAV1 CYP2D6 GLIS3 INS LDLRAP1 LPL NPCIL1 PNPLA2 RYR1 TBC1D4
ABCG8 APOB CEL CYP3A4 GPD1 INSIG2 LEP LRP6 PAX4 PPARA SAR1B TRIB1
AGPAT2  APOC2 CETP CYP3A5 GPIHBP1 INSR LIPA MEF2A  PCDH15 PPARG SCARB1 WFS1

AKT2 APOC3 CH25H  EIF2AK3 HNF1A KCNJ11 LIPC MTTP PCSK9 PTF1A SLC22A8 ZMPSTE24




