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Resumen

Objetivo. Presentar una revision sisteméatica de estudios publicados relacionados con el abordaje
genético de la Hipercolesterolemia Familiar (HF) y la inclusién de la Secuenciacion de Siguiente
Generacion (NGS) como apoyo para el diagndstico de la patologia.

Resultados. La hipercolesterolemia familiar (HF) es un trastorno que se presenta en la mayoria de los
casos por mutaciones en genes que codifican para el receptor de LDL, esta se puede trasmitir de forma
autosémica dominante o bien autosémica recesiva, la relevancia de su diagndstico radica en que
personas afectas presentan una elevada frecuencia de enfermedad coronaria prematura, reduciéndose de
forma importante su expectativa de vida, el diagnéstico genético podria permitir demostrar defectos
funcionales en el gen del receptor LDL, constituyendo la confirmacion definitiva del diagndstico, y la
inclusion de nuevas tecnologias, como lo es la secuenciacion de siguiente generacién (NGS) puede dar
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pie a conocer nuevas variantes en los genes ya conocidos o bien nuevos genes candidatos que pudiesen
participar en el desarrollo de HF.

Conclusiones. El potencial clinico que puede obtenerse con el empleo de esta tecnologia va dirigido
hacia un diagnéstico mas eficiente y oportuno para un paciente o su familia, pudiendo servir para prevenir
o bien establecer la mejor de las estrategias para el abordaje de la patologia, sin embargo aun sigue
siendo una tecnologia que se considera alta en cuanto al costo lo que dificulta el acceso para la
poblacion.

Palabras clave
Hipercolesterolemia familiar, Secuenciacién de siguiente generacion, genes, hiperlipemias

Abstract

Objective. To present a systematic review of published studies related to the genetic approach of Familial
Hypercholesterolemia (FH) and the inclusion of Next Generation Sequencing (NGS) as support for the
diagnosis of the pathology.

Results. Familial hypercholesterolemia (FH) is a disorder that occurs in most cases due to mutations in
genes that code for the LDL receptor, this can be transmitted in an autosomal dominant or autosomal
recessive manner, the relevance of its diagnosis is that affected people have a high frequency of
premature coronary disease, significantly reducing their life expectancy, genetic diagnosis could allow
demonstrating functional defects in the LDL receptor gene, constituting the definitive confirmation of the
diagnosis, and the inclusion of new technologies, such as next-generation sequencing (NGS) can give rise
to new variants in the genes already known or new candidate genes that could participate in the
development of FH.

Conclusions. The clinical potential that can be obtained with the use of this technology is aimed at a more
efficient and timely diagnosis for a patient or his family, which may serve to prevent or establish the best
strategies for the approach of the pathology, however, It is still a technology that is considered high in
terms of cost, which hinders access for the population.

Keywords
Familial hypercholesterolemia, Sequencing of next generation, genes, hyperlipemia

Introduccion

Las dislipidemias son consideradas enfermedades asintométicas detectadas por
concentraciones sanguineas anormales de colesterol, triglicéridos y/o colesterol-HDL, su
aterogenicidad se debe a dos mecanismos: primero, al acimulo en el plasma de particulas que
tienen la capacidad de alterar la funcion del endotelio y depositarse en las placas de ateroma; y

segundo, a una concentracion insuficiente de particulas que protegen contra el desarrollo de
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aterosclerosis™?, siendo su prevalencia es mayor en sujetos con diabetes, hipertension arterial
0 sobrepeso(“). Las hiperlipemias son uno de los principales factores en el desarrollo de la
enfermedad cardiovascular y pueden ser el resultado de un defecto genético de la persona, la
expresion secundaria de un proceso primario 0 consecuencia de factores exégenos
(alimenticios, culturales, socio-econdmicos, etc.) que conducen a la elevacion de los niveles de
lipidos plasmaticos. Si bien la hipercolesterolemia poligénica es la hiperlipemia mas comaun,
suponiendo el 80% de las hipercolesterolemias, siendo la hipercolesterolemia familiar (HF) una
de ellas. La HF es una enfermedad hereditaria de transmision autosdmica dominante (OMIM
no. 143890), conocida también como hiperbetalipoproteinemia, debido al aumento en la
circulacion de la fraccion beta lipoproteina o LDL, la forma homocigota de la enfermedad es
muy rara (prevalencia de 1/1.000.000) y los individuos afectados carecen de receptores de
LDL, al tener mutado ambos alelos del gen, presentando concentraciones muy elevadas de
colesterol plasmatico total (entre 700 y 1000 mg/dl), por ello desarrollan aterosclerosis en una
etapa temprana de la vida y a pesar de la instauracién de tratamientos agresivos, los niveles
elevados de LDL se modifican muy poco, falleciendo generalmente por enfermedad cardiaca
antes de los 30 afios de edad. El trastorno heterocigoto es mucho mas frecuente y afecta
aproximadamente a uno de cada 500 individuos. En ellos, el nimero de receptores de LDL se
reduce hasta un 50%, siendo suficientes los restantes para que se una la misma cantidad de
LDL a la célula, pero a costa de elevarse de 2 a 3 veces la concentracion extracelular de LDL.
Esto hace que estos pacientes presenten un riesgo elevado de cardiopatia isquémica precoz,
entre los 30 y los 50 afios, aunque muchos de ellos tienen una vida de duracion normal®. El
defecto basico de la hipercolesterolemia familiar radica en el receptor de LDL (LDLr), el cual es
codificado por un gen de aproximadamente 45 kilobases (Kb), localizado en el brazo corto del

(6)

cromosoma 19 (entre las regiones p13.1-p13.3) y consta de 18 exones y 17 intrones"™, para

enero de 2006 se habian descrito 861 mutaciones que afectan al gen que codifica a este

receptor .

Entre ellas destacan deleciones de distinto tamafo, originando algunas una
proteina truncada, en tanto que las que afectan al promotor del gen impiden que éste se
transcriba, no produciéndose por tanto la sintesis de la proteina correspondiente, otras
mutaciones incluyen sustituciones, y las que afectan al dominio citoplasmético del receptor,
impiden su internalizacion. Las mutaciones del gen del LDLr causantes de HF se suelen dividir
en 5 clases®: Mutacion tipo 1: es la mas frecuente, para ella los alelos son nulos, impidiéndose
la sintesis de cualquier receptor. Se pueden producir alelos nulos por deleciones que eliminan
el promotor del LDLr, de modo que no se produce RNA mensajero (RNAm). También se

originan por mutaciones que afectan a la unién o por grandes deleciones, que producen un

912




OF NEGATIVE

Jb urnalsis

ISSN-e: 2529-850X Secuenciacion de Siguiente Generacion en el Diagnéstico
Volumen 4 Numero 9 pp 910-924 de Hipercolesterolemia Familiar
SEPTIEMBRE 2019 Maritza Jenny Hernandez-Cuevas, Carlos Alberto Matias-
DOI: 10.19230/jonnpr.3072 Cervantes, lvan Antonio Garcia-Montalvo

RNAmM de tamafio anormal; Mutacién tipo 2: los alelos son defectuosos para el transporte, ya
que las proteinas codificadas del receptor no adoptan una estructura tridimensional adecuada,
guedando bloqueadas completa o parcialmente en el proceso de transporte entre el reticulo
endoplasmico y el aparato de Golgi; Mutacién tipo 3: los alelos son defectuosos para la unién,
codificando las proteinas del receptor y siendo transportadas a la superficie celular de forma
normal, pero careciendo de la capacidad de union a las particulas LDL; Mutacion tipo 4: los
alelos son defectuosos para la internalizacion, codificando proteinas que se transportan a la
superficie celular y se unen a la LDL normalmente, pero siendo incapaces de agruparse en
vesiculas recubiertas de clatrina y por tanto, no internalizando las LDL unidas; Mutacion tipo 5:
los alelos son defectuosos para el reciclado, codificando receptores que unen e internalizan el
ligando en vesiculas recubiertas de clatrina, pero sin liberar el ligando en el endosoma y por
tanto, sin reciclarse a la superficie celular. Si la sintesis del receptor LDL, su transporte, su
union, su internalizacion o su reciclado no funcionan correctamente, se producird una
acumulacion de colesterol en sangre, facilitindose asi la formacion de placas ateromatosas,

xantalesmas, xantomas tendinosos y arcos corneales.

Genes relacionados a la hipercolesterolemia familiar
(HF)

En la HF no solo preocupan las mutaciones presentadas en el gen LDLr, recientemente
se ha observado que otros genes (APOB, PCSK9, LDLRAP1/ARH y APOE) tienen
participacion directa en el desarrollo de la patologia (ver Tabla 1). A continuacion describiremos
brevemente cada uno de ellos.
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Tabla 1. Genes implicados en Hipercolesterolemia Familiar (HF).

Gen Locus (ubicacion) Fenotipo

LDLR 19p13.1-13.3 Acumulacion de colesterol en
sangre y formacion de placas
ateroscleroticas.

APOB 2p24-23 Aumento de colesterol en sangre.

PCSK9 1p32 Relacionado con la
Hipercolesterolemia autosémica
dominante (HAD) y elevacién de
los niveles de colesterol en
sangre.

LDLRAP1/ARH 1p36-35 Relacionado con la
Hipercolesterolemia autosémica
recesiva (HAR) y acumulacién del
receptor de LDL en membranas
celulares.

APOE 19913.32 Relacionado con
Hipercolesterolemia autosémica
dominante (HAD) y con la
deposicidn excesiva de colesterol
en tejidos.

Gen APOB

La apolipoproteina B-100 (ApoB-100) es un componente de las lipoproteinas de baja
densidad (LDL), esta ubicado en 2p24-p23, el gen esta conformado por 29 exones que codifica
dos isoformas principales, ApoB-48 y ApoB-100, cuando se encuentra dafada la
apolipoproteina B, el colesterol-LDL no puede unirse a su ligando ante ello permanece elevada
en la circulacion"?, existe un nimero limitado pero importante de mutaciones en la ApoB-100

que puede causar el fenotipo de HF, la variacion R3527Q es la mas importante™”, de estas
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mutaciones solo para Europa representa el 2.5% de la HF"?, estas variantes han sido
funcionalmente caracterizadas demostrando asi la relacion dindmica presente entre el LDL-
LDLR™,

Gen PCSK9

El gen de la protoproteina convertasa subtilina/kexina tipo 9 (PCSK9), cuyo peso
molecular es de 3.6 Kb se encuentra ubicado en el cromosoma 1p32 surgié como un tercer
locus relacionado con la Hipercolesterolemia autosomica dominante (HAD), con el
descubrimiento en 2003 de dos enfermedades debido a mutaciones en dicho gen para
poblacién francesa™. Este gen tiene un peso molecular de 25 Kb, la proteina esta codificada
por 12 exones y esta conformada por 695 aminoacidos, se encuentra relacionado con el Factor
de Crecimiento Epidérmico de tipo A (EGF-A) el cual incide en la disminucion del LDLr, los
niveles reducidos del LDLr pueden conducir a HF. Durante los Ultimos afios, PCSK9 ha sido
estudiado en muchas poblaciones con HF y actualmente se conocen alrededor de 30 variantes
genéticas con caracteristicas de ganancia de funcion para este gen (aumento de transcripcion,
autocatalisis alterada o mejora del receptor), en su mayoria son mutaciones de sentido
equivocado ubicandose en tres dominios de PCSK9™*®). Estas variaciones afectan a PCSK9
de diferentes maneras, ejemplo de ello es una disminucion del LDLr superficial que conlleva a
un fenotipo grave de HF™ estos cambios afectan de diferentes maneras a las poblaciones.
Como causa de la HAD, PCSK9 es rara en comparacion con LDLr y apoB-100; sin embargo,
un gran namero de polimorfismos de este gen se asocian con niveles elevados de colesterol

@9 Robles et al., 2006 realizaron un estudio

segun reportes de estudios poblacionales
colaborativo de cinco centros de investigacion reuniendo 46 probandos y 68 casos detectados
entre los familiares de los casos identificAndose 17 mutaciones en el receptor LDL, una
apolipoproteina B y dos casos relacionados con variaciones en PCSK9, estudios recientes se

han enfocado en inhibir a PCSK9, esto como parte del tratamiento de las dislipidemias™®?”.

Gen LDLRAP1/ARH

El gen receptor de LDL adaptado a la proteina 1 (LDLRAP1) es responsable de causar
la Hipercolesterolemia de tipo autosémica recesiva (HAR) de ahi sus siglas LDLRAP1/ARH®.

Este gen se encuentra ubicado en el cromosoma 1p36-35%?

, con un peso de 25 Kb y esta
conformado por 9 exones que codifican a una proteina de 308 aa. En la HAR, la internalizacion
del complejo ligando-receptor no se lleva a cabo con ello todos los receptores de LDL son

acumulados en la membrana de la célula. A pesar de lo antes mencionado es mucho menos
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frecuente encontrar casos de HAR en comparacion con HAD, el nimero de casos reportados
hasta hoy, no rebasa los 100®?, estos casos se han encontrado en poblaciones libanesas,

mexicanas, japonesas, indias, inglesas, turcas, americanas y sirias®?.

Gen APOE

La apolipoproteina E (ApoE) es un componente de las lipoproteinas de baja densidad
(LDL), esta ubicado en 19913.32, el gen esta conformado por 4 exones, se ha encontrado que
dafios en la apolipoproteina B puede estar asociado a hiperlipoproteinemia tipo 3, enfermedad
de alzheimer, glomerulopatia lipoproteica e HF, ocasionando en esta Ultima una deposicion
excesiva de colesterol en los tejidos, ya que media la unién, internalizacion y catabolismo de
las lipoproteinas, actuando como un ligando del receptor de LDL en tejidos hepaticos, siendo la

mutacion mas conocida Leu167del®,

Secuenciacion de Siguiente Generacion (NGS)

Las tecnologias de secuenciacién de siguiente generacion (NGS) son adecuadas para
llevar a cabo una gran cantidad de disefios experimentales, sin embargo son dependientes del
ndmero de personas para el estudio, el nUmero de genes para ser analizada y la eleccion de la
plataforma para secuenciacion. En estudios donde los cohortes son homogéneos y pequefios
la NGS funciona de manera bastante adecuada®®®, otro factor a tomar en consideracion es el
ndmero de genes a analizar, en patologias multifactoriales causadas por variaciones en mas de
un gen, el estudio simultdneo de un gran nimero de genes hace posible comprender todas las
mutaciones presentes en un paciente y analizar la posible correlacion entre estas variantes y la
patologia. Para un diagndstico molecular, consideramos (til centrarse en un grupo limitado y
seleccionado de genes asociados con la patologia en estudio®”, en los dltimos afios, varias
plataformas de NGS se han venido desarrollando; las principales caracteristicas de estas se
presentan en la Tabla 2. La secuenciacién de genoma completo (WGS), como su nombre lo
indica es la secuenciacién completa que involucra no solo regiones codificantes sino también
las no codificantes ademdas de regiones consideras como no importantes por su ubicacion,
aunque una de las desventajas que presenta es el hecho de manejar una gran cantidad de
datos®®, mientras gque la secuenciacion de exoma completo (WES) permite la captura y
secuenciacion de la porcién codificante del genoma humano convirtiéndose asi en un apoyo
con fines diagndsticos. Constituye ademas una prueba Unica y similar para todos los pacientes,
gue no necesitaria ser actualizada cada vez que se descubriera un nuevo gen como causa de

una enfermedad concreta, esto resulta benéfico para tratar enfermedades raras ya que no se
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requiere un numero minimo de pacientes con una determinada enfermedad para reducir los
costes de elaborar un ensayo especifico para esa enfermedad. Ademas, permite identificar las
causas genéticas de enfermedades o discapacidades en un individuo, debe tenerse en
consideracion que los diagnésticos clinicos no son siempre correctos y que los fenotipos
pueden variar sustancialmente, con lo que la informaciéon generada en un Unico experimento
deberia de ser revisada. La secuenciacion de exoma permite una aproximacion sin sesgos al
diagnostico genético que podria revelar muchos casos en los que el fenotipo no se

d®39  Técnicamente se

corresponde al fenotipo clinico estandar asociado a la enfermeda
realiza a partir de una libreria construida por fragmentacion del genoma completo a estudiar,
posteriormente se capturan los fragmentos del genoma que corresponden a los exones
mediante un arreglo con sondas especificas para dichas regiones. Una vez capturados todos
los exones se procede a secuenciarlos; finalmente, por una serie de procedimientos
bioinformaticos, estas secuencias se vuelven a mapear sobre el mapa del genoma de
referencia y se pueden apreciar los cambios (mutaciones) existentes. La ventaja que ofrece
este abordaje es que permite capturar mucha mas informacion, pues no soélo identifica los
Polimorfismos de un solo nucleétido (SNPs) asociados a la enfermedad, sino también las
propias mutaciones causantes o directamente asociadas a ella, cuando se trata de buscar
mutaciones en enfermedades monogénicas, se efectda un complejo mapeo de las secuencias
de cada uno de los individuos, identificando las variaciones en la poblacién analizada v,
finalmente, se emplean controles (secuencias de individuos sanos) para filtrar esas variaciones.
De esa manera, se identifican entre todas las mutaciones encontradas, aquellas que son
compatibles con la enfermedad, por ello se considera una herramienta muy poderosa para
descubrir las mutaciones que originan, entre otros, trastornos del desarrollo, enfermedades
neurolédgicas, desérdenes metabdlicos congénitos, cegueras hereditarias, alteraciones en la
hematopoyesis, o sindromes familiares poco frecuentes de predisposicion al cancer®. Para el
secuenciacion de RNA (RNA-Seq) se busca la codificacién hacia proteina y aquellas no
codificantes, ello en un tipo de célula o tejido particular y en una etapa especifica del desarrollo
o bien con respecto a la edad. Hasta ahora el RNA-Seq se estd convirtiendo en una
herramienta muy Gtil debido a su capacidad para estudiar el transcriptoma en un alto

rendimiento, de manera cuantitativa y a bajo costo®".
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Tabla 2. Plataformas empleadas en la Secuenciacion de Siguiente Generacion (NGS).

PLATAFORMA METODO LONGITUD *ADQUISICION LECTURAS COSTO VENTAJAS DESVENTAJAS
EMPLEADO DE POR POR 1
LECTURA Q) CORRIDA MILLON
DE
BASES
(**$)
454 GS FLX Pirosencuenciacion 700 pb Q>30 1 millén $10 Es rapido y Corridas caras,
(Roche) buena errores por
capacidad homopolimeros
de lectura y bajo
rendimiento
HiSeq 2000 Secuenciacion por 50-250 pb 20<Q>30 Mas de 3 $0.05- Alto Es caro,
(Numina) sintesis millones 0-15 rendimiento requiere altas
concentraciones
de DNAy
lecturas cortas
SOLiDv4 Secueciacién por 35-50 pb Q>30 1.2-14 $0.13 Bajo costo Método lento,
(Applied ligacion billones por base y errores por
Biosystems) buena secuencias

adquisicion palindrémicas y
lecturas cortas

lon torrent (Life Semiconductor de 400 pb Q=20 Méas de 80 $1 Es rapido y Errores por
Technologies) iones millones equipo homopolimeros
econémico

*Por arriba de 20 es adecuado; ** Dolares

La NGS genera un enorme volumen de datos, o que representa un reto mayor el
andlisis y la interpretacion de los resultados que la obtencién de la propia secuencia. La
estrategia para examinar los resultados de la secuenciacion gendmica o exémica completa a
fin de encontrar la mutacion causante esta todavia en un estadio primitivo, debido a su
aparicion tan reciente y a la escasa experiencia en el tema. Debido al enorme tamafio del
genoma humano, 3.000 millones de pares de bases, y a la variabilidad de éste, el nimero de
variantes que vamos a encontrar en un estudio gendmico va a ser muy alto. El resultado
obtenido en la NGS se compara con un genoma de referencia, y de esta comparacion surgen
las posibles variantes genéticas, entre las que estaran las que causan la enfermedad®?. Para
ello es necesario hacer uso de paginas que contienen a dichos genomas de referencia, por
ejemplo: 1000 genomes (http://www.1000genomes.org), EXAC (http://exac.broadinstitute.org) y

Exome Variant Server (http://evs.gs.washington.edu/EVS/) por mencionar algunos. Después se

consideran aquellos genes de interés, bien por coincidencia en otros familiares o bien por estar
presentes en una region seleccionada por analisis de ligamiento, y finalmente se determina su
causalidad segtn su funcién y nivel de conservacion®. Las enfermedades hereditarias son de
baja prevalencia y existen muy pocos individuos que compartan una misma mutacion. En

algunos casos, las mutaciones sélo existen en una misma familia afectada (mutaciones
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privadas). Por lo tanto, uno de los métodos para valorar si estas variantes son causantes de
enfermedad es examinar si no existen como descritas en las bases de datos de polimorfismo

mas usuales®?.

El primer filtro que la mayoria de los investigadores utiliza para atribuir
causalidad a una mutacion es si esa variante tiene una repercusion funcional, es decir, si esta
en una regién que codifica (mutaciones missense, nonsense, Indels y mutaciones en el aparato
de splicing) o en otras regiones no codificantes del RNA mensajero. La principal razén es que
estas variantes suelen tener un efecto mayor que aquellas mutaciones en regiones no
codificantes, y también porque es mucho mas dificil conocer el efecto de mutaciones no
codificantes y mutaciones sinénimas. En algunas ocasiones, cuando existan varias mutaciones
codificantes, puede ser dificil conocer cual de todas ellas es la responsable del cuadro. En este
caso es posible considerar el potencial efecto de la mutacion en la estructura de la proteina y
en su funcion. Pueden ayudar a valorar este efecto las puntuaciones de conservacion, para lo
cual existen herramientas de programas como:

GERP (http://mendel.stanford.edu/SidowLab/downloads/gerp/)

SIFT (http://sift.jcvi.org)

PolyPhen (http://genetics.bwh.harvard.edu/pph2/)

MutPred (http://mutpred.mutdb.org)

CDPred (http://research.nhgri.nih.gov/software/CDPred/)

Mutation Taster-PhyloP (http://www.mutationtaster.org/info/PhyloP_PhastCons_Test.html)

gue generalmente asignan una mayor puntuacion a la mutacion en funcién de lo anteriormente
sefialado®***3). Para patologias poligénicas o multifactoriales en el que mas de un gen estan
involucrados, como cardiomiopatias, el andlisis mediante NGS podria producir un aumento
significativo en el rendimiento del diagndstico. Lo cierto es que, el diagndstico molecular esta
jugando un papel cada vez mas importante en el diagnéstico y clasificacion de las
enfermedades, asi como en la personalizacion de las estrategias de tratamiento para los
pacientes. Las tecnologias NGS han ido en desarrollo en un lapso de tiempo muy corto,
transformando nuestra capacidad para comprender las bases genéticas de las enfermedades
humanas. Un aspecto que pudiera ser considerado probleméatico de una prueba diagndstica de
NGS es la posibilidad de llegar a detectar hallazgos no solicitados o bien secundarios. El tema
de la privacidad suscita preocupacioén entre el publico, y esto puede inhibir el consentimiento de
las personas a participar en los estudios genéticos, los aspectos éticos pueden eclipsar el
retorno de informacion para los participantes del estudio, por ello los informes sobre los
resultados de NGS deben seguir los principios generales de la presentacion de informes

genética clinica® y estar de acuerdo con las normas de diagndéstico internacionales (1ISO
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15189), y con las pautas profesionales, asi como los acuerdos emitidos por el pais en el que
estos sean realizados. Es aconsejable aclarar, previamente a la realizacién del estudio, si se va
a analizar s6lo parte del estudio de secuenciacion, por ejemplo, los genes para los cuales se
indicé el estudio, o si, ademas, se examinaran aquellos genes que tienen especial repercusion,
como pueden ser genes tumorales, y si este examen se reducira so6lo a aquellos genes sobre
los cuales hay una posible intervencion o incluird genes de enfermedades sin capacidad de
prevencion o tratamiento®”. En el caso de los menores de edad, se contempla la posibilidad de
evitar el acceso a resultados de enfermedades de inicio en la edad adulta, pudiendo demorarse
la comunicacién de estos resultados hasta que el sujeto alcance la mayoria de edad. Ademas,
hay que plantearse la posibilidad de que los familiares del paciente tengan que ser informados
de los resultados genéticos encontrados en el estudio, y de que el riesgo de algunas
enfermedades puede cambiar a medida de que se tenga nueva informacion sobre la funcion o
causalidad de algunos genes encontrados. Algunos estudios tal como el de Al-Allaf et al.
(2015), presentaron a la NGS como una herramienta Util para identificar nuevas variantes
genéticas en los genes causantes de HF de tipo autosdmica dominante, siendo la mas
importante en el gen LDLR (p.Gly676fs) presente en el exon 14 para la poblacion Saudi®®; Kim
et al. (2018), encontraron nuevas mutaciones en los genes LDLR, APOB y PCSK®9, siendo las

mas importantes p.Leu680Val y p.Thr734Phe para poblaciones de Corea del Sur®?,

Consideraciones finales

Como consideraciones finales podemos mencionar que, la Secuenciacién de Siguiente
Generacién (NGS) ofrece nuevas oportunidades de estudios y de diagnéstico sobre
enfermedades monogénicas o bien multifactoriales, tal como la HF, donde la realizacion de
estudios genéticos en casos aislados, familias y grupos numerosos de pacientes que padezcan
HF ha permitido el reconocimiento de diversos genes que son esenciales para el desarrollo de
esta patologia, hoy en dia no existen criterios clinicos especificos que tengan un valor
predictivo absoluto para el diagndstico de HF, el diagnéstico genético permitiria demostrar
defectos funcionales en el gen del receptor LDL, constituyendo la confirmacion definitiva del
diagnéstico, siendo esta informacion de gran importancia no sélo para una mejor comprension
de esta patologia, sino para un adecuado asesoramiento genético a las familias afectadas,
desafortunadamente el costo del equipo y del material aun sigue siendo bastante elevado, una
reduccién en dichos costos generaria que este procedimiento de diagnéstico pueda ser de facil

acceso a la poblacion que lo requiera.
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