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La Hipercolesterolemia Familiar (HF) es una de las enfermedades metabdlicas crdnicas heredables mas
frecuente, caracterizada por niveles elevados de Colesterol-LDL (C-LDL) y asociada a una alta tasa de morbi-
mortalidad por enfermedad cardiovascular (ECV) precoz. El 90% de los casos de HF son causados por mutaciones
en el gen del receptor de LDL (LDLR). El espectro de mutaciones comprende alrededor de 2.000 variantes de
LDLR, clasificadas como: patogénicas, probablemente patogénicas o no patogénicas, prevalencia variable segun
la poblacién. Dentro de ellas se encuentra la mutacion p.Asp47Asn (D47N), localizada en el dominio de unioén al
ligando. Dicha mutacién ha sido reportada previamente, clasificada como de patogenicidad incierta y sin
caracterizacion clinica conocida.

Objetivo: Caracterizar la mutacién D47N del LDLR asociada a HF en 3 familias chilenas.

Metodologia: Estudio descriptivo. Se estudiaron 3 nifios portadores de hipercolesterolemia (casos indices, Cls),
de 7,9y 10 anos, y familiares directos por estudio en cascada familiar. Se considerd criterio de probable
diagndstico de HF en los Cls: C-LDL > 150 mg/dL, hipercolesterolemia y/o historia familiar de ECV precoz o la
presencia de xantomas. La secuenciacién de los genes: LDLR, APOB, PCSK9, LDLRAP1, LIPA y APOE en los Cls se
realizo a través de NGS (Next Generation Sequence) en plataforma Illumina (Agilent). El estudio en cascada
familiar se realiz6 mediante el andlisis del perfil lipidico y genotipificacién de la mutacién D47N por HRM-PCR y
confirmacién por secuenciacion.

Resultados: Los genotipos encontrados fueron: Cl-1 homocigoto para la mutacién D47N (C-LDL: 262 mg/dL); Cl-2
y CI-3 heterocigotos compuestos con la mutacion D47N y duplicacion de exones 13-15 (C-LDL: 365 y 392 mg/dL,
respectivamente).

El estudio en cascada familiar del CI-1 comprendié un total de 12 familiares directos, encontrando en 3 de ellos
la mutacion D47N en heterocigosis con un C-LDL de 167 26 mg/dL vs los familiares wildtype (WT, n=8) con C-
LDL 91+17 mg/dL (p<0,05). En las familias de los ClI-2 y CI-3 se encontrd 5 sujetos heterocigotos para la mutacion
D47N, 6 WT y 3 heterocigotos para la duplicacién de exones 13-15 con niveles de C-LDL de 177127, 112437 y
288+6 mg/dL, respectivamente (p<0,05). Al clasificar los individuos de las 3 familias segun el genotipo, se
encontré que los heterocigotos para D47N presentaron un C-LDL y CT significativamente mayores que los WT
(173425 vs 100+28 mg/dL; 239426 vs 170+40 mg/dL, p<0,0003). El resto de los parametros lipidicos no presentd
diferencias.

Conclusién:El andlisis genético de la HF en nifios permitid: 1) identificar la mutacién D47N no reportada en Chile;
2) identificar familiares portadores de HF mediante el estudio en cascada familiar y 3) sugerir un rol patogénico
de la mutacién D47N por su asociacion con altos niveles de C-LDL.
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