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RESUMEN

Uno de los retos actuales en salud es la identificacion temprana de
pacientes con Hipercolesterolemia Familiar (HF) mediante el diag-
nastico clinico y andlisis genético, con el fin de iniciar el tratamiento
oportunamente y prevenir el desarrollo de la enfermedad ateroes-
clerdtica. Objetivo: Describir los resultados de un programa piloto
de pesquisa de casos indices de Hipercolesterolemia Familiar en
un centro hospitalario de alta complejidad. Materiales y Métodos:
Estudio retrospectivo transversal de reclutamiento por conveniencia.
La bdsqueda de pacientes con sospecha clinica de HF se realizo a
través del analisis de los resultados del perfil lipidico de usuarios del
Hospital Las Higueras de Talcahuano, entre los afios 2019 y 2021.
Los pacientes fueron seleccionados y estratificados segtin la con-
centracion de C-LDL utilizando el Criterio de la Red de Clinicas de
Lipidos Holandesas (DLCN). Los pacientes con un puntaje DLCN=6
fueron seleccionados como candidatos para el diagndstico genético.
Resultados: Se obtuvo un total de 36.804 perfiles lipidicos, de los
cuales 19.021 correspondieron a un perfil lipidico tnico por usuario.
Al aplicar los criterios de exclusion, 98 pacientes fueron clasificados
con sospecha clinica de HF. Segtn el criterio de DLCN, 5 pacientes
cumplian con el diagndstico clinico de certeza (DLCN=8) y 4 con
diagndstico probable de HF (DLCN 6-7). En 4 de los 6 pacientes que
fueron contactados, se identificaron 3 variantes genéticas asociadas
a HF. Conclusion: Este trabajo corresponde al primer reporte de la
aplicacién de un programa de pesquisa de HF en un centro hospitalario
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de alta complejidad en Chile y permitio el diagndstico definitivo de
pacientes pediatricos y adultos portadores de HF. Estos resultados
demuestran la importancia de contar con un programa de pesquisa
por oportunidad y disponer de andlisis genético para las variantes de
HF para un diagndstico de certeza.

Palabas clave: Diagndstico Precoz; Hipercolesterolemia Familiar;
LDI-Colesterol; Salud Puablica.

ABSTRACT

One of the current challenges is the early identification of patients
with Familial Hypercholesterolemia (FH) through clinical diagnosis and
genetic analysis to initiate treatment and prevent the development of
atherosclerotic disease. Aim: To describe the results of a pilot program
for opportunistic screening of Familial Hypercholesterolemia index
cases in a highly complex hospital laboratory. Materials and Methods:
Retrospective cross-sectional convenience recruitment study. Search
for patients with clinical suspicion of FH was conducted by analyzing
the lipid profile of users from the Las Higueras Hospital of Talcahuano,
between 2019 and 2021. Patients were selected and stratified accor-
ding to LDL-C concentrations using the Dutch Lipid Clinic Network
(DLCN) Criteria. Patients with a DLCN score >6 were selected as
candidates for genetic diagnosis. Results: 36,804 lipid profiles were
obtained, of which 19,021 corresponded to a unique lipid profile per
patient. After applying the exclusion criteria, 98 patients suspected of
FH. According to the DLCN criteria, 5 patients were stratified with a
definitive clinical diagnosis (DLCN >8) and 4 with a probable diag-
nosis of FH (DLCN 6-7). In 4 of the 6 patients who were contacted,
3 genetic variants associated with FH were identified. Conclusion:
This work corresponds to the first report on the application of an FH
screening program in a highly complex hospital center in Chile and
allowed the definitive diagnosis of pediatric and adult patients with
FH. These results demonstrate the importance of implementing an
opportunistic screening program and performing genetic analysis for
FH variants to a definitive diagnosis.

Keywords: Cholesterol, LDL; Early Diagnosis; Familial Hypercholes-
terolemia; Public Helath.

La Hipercolesterolemia Familiar (HF) es una por enfermedad cardiovascular (ECV) en edades
de las enfermedades metabdlicas heredadas mas ~ tempranas de la vida'?. La HF es una patologia
comunes. Se caracteriza por niveles plasmaticos heterogénea, tanto por la base genética que la
elevados de colesterol LDL (C-LDL) desde el na-  produce, como por el fenotipo clinico observado
cimiento y por una alta tasa de morbi-mortalidad ~ en los pacientes®*°.
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La HF es una enfermedad autosémica do-
minante que se produce principalmente por
variantes patogénicas en el gen del receptor de
LDL (RLDL) (80-90%) y, con menor frecuencia,
en los genes de la apolipoproteina B (APOB) y
Proproteina Convertasa Subtilisina /Kexina tipo 9
(PCSK9), entre otros'. La HF tiene una prevalencia
en poblacién general de 1:313 y 1:300.000 para su
forma heterocigota (HFHe) y homocigota (HFHo),
respectivamente®’.

Uno de los desafios actuales en salud es el
diagnéstico temprano de pacientes con HF, con
el fin de iniciar el tratamiento oportunamente y
evitar el desarrollo de la enfermedad ateroescle-
rética. Las guias internacionales recomiendan la
identificacion de los portadores de HF mediante
diagnéstico clinico y posterior confirmacion con
analisis genético cuando esté disponible’. Para
el diagnéstico clinico se utilizan algoritmos va-
lidados que incluyen antecedentes personales y
familiares de ECV prematura, examen fisico para
la deteccion de xantomas y arcos corneales y
concentracién elevada de C-LDL en plasma. El
algoritmo actualmente mas utilizado es el Dutch
Lipid Clinic Network Score (DLCN), que otorga
un puntaje de probabilidad para el diagnéstico
de HF cuando la puntuacién es >6 y de certeza
cuando es >8%91°_En Chile, el diagndstico de HF
se realiza en base a criterios clinicos, ya que el
andlisis genético de confirmacién no se encuen-
tra disponible en nuestro pais, lo que implica un
subdiagnostico de la patologia y un retraso en el
inicio de la terapia''2.

Desde un punto de vista de salud publica,
es importante implementar un programa de
deteccién de personas portadoras de HF (caso
indice, Cl) y ampliar el diagndstico a través de
un estudio en cascada familiar. En algunos pai-
ses se ha implementado en laboratorios clinicos
comunitarios la deteccion de Cls de manera
oportunista, afiadiendo un sistema de alerta a
los niveles de colesterol como estrategia para
establecer un diagnostico probable de HF'31415,
De esta forma, en aquellos individuos con DLCN
8, se ha logrado detectar una variante patogénica
en mas del 70% de los casos".

El objetivo de este estudio fue evaluar la
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potencial viabilidad de la deteccion oportunista
de casos indices de Hipercolesterolemia Familiar
en un laboratorio clinico hospitalario de alta
complejidad en nuestro pais.

Materiales y métodos
Disefio de estudio

Estudio retrospectivo transversal de recluta-
miento por conveniencia.

Poblacion de estudio

Los datos de perfil lipidico de usuarios del
Hospital Las Higueras de Talcahuano fueron
recopilados desde el Sistema Informatico de
Laboratorio (LIS) entre el 1 enero de 2019 y 31
de diciembre de 2021. De ellos, se considerd
un perfil lipidico Gnico por persona y que co-
rrespondia a la mayor concentracién de C-LDL
obtenida en dicho periodo. Los pardmetros del
perfil lipidico fueron obtenidos previamente en
el laboratorio clinico, utilizando kits comerciales
para la determinacién directa de CT, C-LDL, C-
HDL y TG (Abbott) en el equipo automatizado
Architect c8000. Estas determinaciones se basan
en reacciones colorimétricas de punto final que
miden de forma independiente cada uno de estos
parametros.

Posteriormente, considerando la escasa infor-
macion de antecedentes familiares, se seleccioné
pacientes con sospecha clinica de HF en base a
los parametros del perfil lipidico, aplicando el
criterio espanol (C-LDL =220 mg/dL y TG <200
mg/dL)?, con el cual se excluye a pacientes con
hipertrigliceridemia. A continuacién, en la muestra
de pacientes con sospecha de HF, se aplicaron los
siguientes criterios de exclusion: fallecimiento del
paciente (exitus), neoplasia, deterioro cognitivo
severo, hipercolesterolemia secundaria, enfermedad
renal crénica, alteracion de la funcion tiroidea,
tratamiento antirretroviral, cirrosis biliar primaria
o colangitis, alcoholismo y embarazo. Ademas, se
considerd sélo pacientes ambulatorios usuarios
del Hospital Las Higueras. Toda la informacién
utilizada en este estudio forma parte de la base
de datos elaborada por el Hospital Las Higueras
de Talcahuano a partir de los antecedentes regis-
trados en las fichas clinicas, para propésitos de
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monitoreo clinico en este estudio y cuenta con
la autorizacion del Jefe de Control de Calidad
de Laboratorio Clinico. Los datos sensibles estan
custodiados por la Unidad de Informatica del
Hospital Las Higueras de Talcahuano. Para el
uso de la base de datos, esta fue anonimizada y
codificada, previa autorizacién de la Directora
del Hospital Las Higueras de Talcahuano y del
Comité Etico Cientifico del Servicio de Salud
Talcahuano (Acta N°67), respetando las normas
y principios éticos de la Declaracion de Helsinki.

Finalmente, los pacientes seleccionados con
sospecha clinica de HF fueron estratificados de
acuerdo con los niveles de C-LDL segtn el cri-
terio DLCN, otorgando un valor de 8 a aquellos
con C-LDL >330 mg/dL y un valor de 5 6 3 para
niveles entre 250-329 mg/dL o 220-249 mg/dL,
respectivamente (Tabla suplementaria 1). Ademas,
para este grupo de pacientes, se obtuvo desde la
base de datos anonimizada y a través del cédigo
correspondiente el antecedente personal o de
historia familiar de hipercolesterolemia o enfer-
medad cardiovascular prematura (infarto agudo
del miocardio antes de los 55 afios en hombres
y de los 60 afios en mujeres) en padre, madre o
hermanos. Esta informacion, cuando esté dispo-
nible, permite ajustar el puntaje DLCN otorgado
por el nivel de C-LDL (Tabla suplementaria 1).

Todos los pacientes clasificados con un
puntaje DLCN >6 fueron seleccionados como
candidatos para el estudio genético y fueron con-
tactados via telefénica por la Unidad de Apoyo
a la Investigacion Biomédica del Hospital Las
Higueras para invitarles a participar. Las personas
que aceptaron fueron citadas para informar sobre
el estudio y, luego de la firma de consentimiento
o asentimiento informado, se realiz6 la toma de
muestra sanguinea.

Purificacion de ADN y genotipificacion

De cada paciente seleccionado se obtuvo 20
mL de sangre venosa en la Unidad de Apoyo a la
Investigacién Biomédica del Hospital Las Higue-
ras, Talcahuano. El ADN genémico se purifico
mediante columnas comerciales (QlAamp DNA
Blood Kit, Qiagen) a partir de 200 uL de la capa
leucocitaria; 50 uL del ADN purificado fueron en-

viados por encomienda aérea prioritaria al Instituto
Nacional de Satde Doutor Ricardo Jorge, Lisboa,
Portugal, laboratorio de referencia internacional
del European Center for Disease Prevention and
Control para el diagnéstico genético de HF. Esta
colaboracion es fundamental y requerida para el
diagndstico definitivo de HF, dado que en nuestro
pais no se encuentra disponible este analisis gené-
tico. La genotipificacion incluy6 la secuenciacion
de los genes RLDL, APOB, PCSK9, APOE, LIPA,
LDLRAPT, ABCG5 y ABCG8 (NextSeq, lllumina).

Analisis estadistico

Los datos cualitativos (sexo y edad) se expresaron
como porcentajes. Para los datos cuantitativos se
aplicé la prueba de normalidad de Kolmogorov-
Smirnov y debidoa que los valores p asociados
fueron todos menores que 0,05, se opté por
presentar los datos como media (D.E.) y mediana
(Med) (Q1-QQ3). Para el andlisis de datos, se utilizd
la plataforma de software estadistico IBM SPSS.

Resultados
Seleccion de la muestra de pacientes con
sospecha clinica de HF

De 36.804 perfiles lipidicos realizados en el
Laboratorio Clinico del Hospital Las Higueras
entre los afios 2019 y 2021, un total de 19.021
correspondieron a un perfil lipidico Gnico por
usuario, de los cuales 2.095 eran menores de 18
afos y 16.926 eran adultos (Figura 1).

Al aplicar el consenso espafiol de sospecha
de HF (C-LDL >220 mg/dL y TG<200 mg/dL), se
obtuvo una muestra de 293 usuarios que, luego de
aplicar los criterios de exclusion y considerando
s6lo pacientes ambulatorios, se redujo a 98 indi-
viduos con sospecha clinica de HF (Figura 1). En
esta muestra, un 69% era de sexo femenino (n=
68) y un 31% era de sexo masculino (n=30). Los
adultos comprendieron el 91% (n= 89 individuos)
y presentaron concentraciones de colesterol total
(CT)y C-LDL de 314+41 mg/dL y 246+36 mg/dL,
respectivamente. Un 9% (n= 9) correspondi6 a
nifios y adolescentes, con niveles de CTy C-LDL
de 308+25 mg/dL y 253+30 mg/dL, respectiva-
mente (Tabla 1).

En esta muestra de pacientes con sospecha
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RECOLECCION DE DATOS 2019-2021 36.804

a
l ) 16.926 ADULTOS
PERFIL LIPiDICO UNICO POR USUARIO 19.021

T

2.095 MENORES DE 18 ANOS

C-LDL =220 mg/dL y TG <200 mg/dL 293
v o
CRITERIOS DE EXCLUSION 98 — MUESTRA CON SOSPECHA

CLiNICA DE HF

Figura 1: Diagrama de seleccién de la muestra. a) Seleccién de perfiles lipidicos tinicos. b) Seleccién de pacientes con
hipercolesterolemia. c) Aplicacion de criterios de exclusion: fallecimiento del paciente (exitus), neoplasia, deterioro cognitivo
severo, hipercolesterolemia secundaria, enfermedad renal crénica, alteracion de la funcion tiroidea, tratamiento antirretroviral,
cirrosis biliar primaria o colangitis, alcoholismo y embarazo.

Tabla 1. Caracteristicas y perfil lipidico de la muestra de adultos y nifos y adolescentes.

Adultos (n= 89) Nifos y adolescentes (n=9)
Media + D.E. Med (Q1-Q3) Media £+ D.E. Med (Q1-Q3)
Sexo femenino 64 (71,9%) 4 (44,4%)
Edad (afos) 55+ 12 56 (49-64) 11 +£3 11 (9-13)
CT (mg/dL) 314 £ 41 304 (288-328) 308 + 25 313 (300-324)
C-HDL (mg/dL) 55+ 12 53 (45-62) 50 = 16 49 (40-54)
C-LDL (mg/dL) 246 £ 36 233 (225-252) 253 + 30 241 (228-280)
TG (mg/dL) 145 £ 32 147 (122-176) 138 (105-169) 138 (105-169)
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de HF, el tratamiento farmacoldgico fue repor-
tado s6lo en algunos casos en la base de datos
anonimizada. Sin embargo, no se dispone de
informacién sobre la adherencia al tratamiento.

Posteriormente, y para identificar posibles
Cl de HF, se aplico el criterio de la Red de
Clinicas de Lipidos Holandesas (DLCN) a los
98 pacientes seleccionados. Al considerar los
niveles de C-LDL, se identificd 4 pacientes
adultos con diagnostico de certeza de HF (8
puntos) y un total de 94 pacientes clasifica-
dos como posible HF (3 y 5 puntos) (Tabla 2).
Luego, al incorporar el antecedente personal
y/o de historia familiar de hipercolesterolemia
o enfermedad cardiovascular prematura, se
obtuvo que sélo un 23% (n= 22) del total de
esta muestra contaba con este registro. Esta
informacion permitié reclasificar la muestra y
obtener un total de 5 pacientes con diagndstico
clinico de certeza (DLCN 8) y 4 con diagnéstico
probable de HF (DLCN 6-7) (Tabla 3). Esto im-
plica que de los 98 pacientes seleccionados con
sospecha de HF en base al criterio espafiol, un
9,2% cumplié con los criterios para diagndstico
probable y de certeza de esta patologia, segln
el algoritmo DLCN.

Identificacion de variantes genéticas asociadas
a HF

De los 9 pacientes seleccionados con sospecha
clinica de HF, se logré contactar a 6, todos ellos
reportaron conocer su condicién de hipercoles-
terolemia e indicaron que no se encontraban con
tratamiento farmacolégico.

De estos pacientes se obtuvo una muestra
sanguinea para secuenciar los genes RLDL, APOB,
PCSK9, APOE, LIPA, LDLRAP1, ABCG5 y ABCGS.
En 4 pacientes se identificaron mutaciones en el
gen del RLDL asociadas a HF, mientras en los
otros 2 pacientes no se encontraron variantes
descritas para esta patologia (Tabla 3). Estos
resultados representan un 66,7% de positividad
en la muestra de pacientes contactados para
analisis genético.

En las muestras positivas se identificaron las
siguientes variantes: duplicacion de exones 13-15
(exon13_15dup) en 2 pacientes y p.(Val523Met)
en un paciente. Ademds, se identificé la variante
probablemente benigna p.(Pro476Pro) en un pa-
ciente (Tabla 3). Los pacientes con diagndstico
genético positivo para HF fueron derivados a
la seccion de endocrinologia del hospital Las
Higueras para su manejo terapéutico.

Tabla 2. Clasificacion de la muestra adulta e infanto-juvenil de acuerdo con la concentracién de C-

LDL, segtn el criterio DLCN.

250-329 (5 puntos: posible)

220-249 (3 puntos: posible)

C-LDL (mg/dL) Adultos Ninos y adolescentes
N= 89 N=9
>330 (= 8 puntos: certeza) 4 (4,5%) 0

66 (74,2%)

19 (21,3%) 4 (44,4%)

5 (55,6%)
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Tabla 3. Antecedentes clinicos, valores del perfil lipidico, clasificacién segun criterio DLCN y variantes

genéticas de los pacientes seleccionados.

N° Edad Sexo Historia Antecedente Perfil Lipidico Puntaje Variante
(ARos) familiar personal (mg/dL) DLCN  genética
C-LDL CT C-HDL C-LDL TG
(mg/dL)
1°grado
1 57 M C-LDL>210 ECVp 423 40 363 143 12 Exon13_15dup
2 49 F - ECVp 492 51 427 153 9 -
3 64 F 1° grado con ECVp - 455 66 395 108 9 p.(Val523Met)
4 52 F 1° grado con ECVp - 439 58 336 158 9 Negativo
5 47 M 1° grado con ECVp ECVp 353 61 269 136 8 -
6 13 M 1° grado con ECVp - 342 34 310 109 6  Exonl13_15dup
7 79 F - ECVp 347 41 272 185 6 Negativo
8 49 F - ECVp 334 74 259 144 6 -
9 65 F 1° grado con ECVp - 319 51 256 127 6 p.(Pro476Pro)

ECVp: Enfermedad cardiovascular precoz.

Discusion

La HF representa un importante problema de
salud mundial. Es una patologia que por lo general
no se diagnostica oportunamente y, por ende, no
es tratada a pesar de su elevada prevalencia, de su
asociacién con un biomarcador como el C-LDL y
su alto riesgo cardiovascular'. El subdiagnéstico
de esta patologia es preocupante, debido a su
directa relacion con la morbilidad y mortalidad
por enfermedad cardiovascular precoz*'*'718,

En Chile, de acuerdo con la dltima Encuesta
Nacional de Salud (ENS) 2016-2017", existe una
prevalencia de 27,8% de hipercolesterolemia en
poblacién adulta, pero tnicamente el 30% de esas
personas conoce su condicion. En dicha ENS, se
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reporta que la prevalencia de elevados niveles
de C-LDL fue de 5,2% al considerar un valor de
corte 160 mg/dL en sujetos de 20 y mas anos.
Al comparar esta prevalencia con lo obtenido en
nuestro estudio, se observa que esta cifra alcanza
el 19% al considerar ese mismo valor de corte
de C-LDL (datos no mostrados), siendo alrededor
de 3,7 veces mayor a lo informado en la ENS.
Sin embargo, cabe considerar que las muestras
analizadas son distintas, puesto que el presente
estudio incluyé la informacién de usuarios del
hospital Las Higueras de Talcahuano durante un
periodo acotado en la pandemia por COVID-19.

Se estima que a nivel mundial existen alre-
dedor de 3,4 millones de casos de HF, pero que
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en la mayoria de los paises menos del 1% de los
pacientes ha sido diagnosticado'®'®. En Chile, no
existen datos epidemiolégicos ni programas de
pesquisa establecidos para la deteccion de casos
indice de HF, pero se reconoce que es altamente
subdiagnosticada. A lo anterior, contribuye la
falta de disponibilidad de examenes genéticos
validados para el diagndstico de esta patologia
en nuestro pais, haciendo necesaria la derivacion
de muestras con sospecha de HF a laboratorios
de referencia internacionales. En este contexto,
el presente estudio representa el primer reporte
de la aplicacién de un programa de pesquisa
por oportunidad de HF en nuestro palis, el cual
logré identificar 4 casos indice con diagndstico
genético, todos ellos relacionados a variantes en
el gen RLDL. Estos hallazgos coinciden con lo
sefialado por diversos autores que indican que
entre un 90 a 95% de los casos de HF se asocian
a variantes en este gen®’.

Al igual que lo reportado previamente en un
estudio realizado en la Regién Bio Bio', la muta-
cién exon13_15dup resulto ser la variante genética
mas frecuente en este andlisis. En la actualidad
existe poca informacién sobre el efecto de esta
variante en el fenotipo clinico, estructura y funcion
del RLDL mutado'; sin embargo, la literatura dis-
ponible sugiere que esta variante podria producir
una alteracién en el marco de lectura, generando
un coddn de término anticipado y, por ende, una
proteina carente del dominio transmembrana?'.
La variante p.(Pro476Pro) fue encontrada en un
paciente; este resultado constituye el primer reporte
de esta variante en nuestra poblacion, la cual es
presentada en el ClinVar hasta ahora como una
variante probablemente benigna y sin evidencias
de su efecto en la funcién del RLDL. Ademas,
un paciente presentd la variante p.(Val523Met)
descrita en el ClinvVar como probablemente
patogénica, que afecta un aminoacido de una
posicion conservada del RLDL. Estos resultados
aportan a la caracterizacion de variantes genéticas
asociadas a HF en nuestra poblacién y al efecto
en el fenotipo de los pacientes portadores.

La identificacion de variantes genéticas aso-
ciadas a HF constituye un criterio definitivo de
diagnéstico de la patologia y una orientacién a

un tratamiento mds personalizado. Es asi como
para variantes genéticas identificadas como
patogénicas, existen consensos internacionales
sobre los medicamentos mas efectivos, dosis y
tiempo de tratamiento*'®?2. En el caso de pobla-
cion pediatrica, para pacientes HF heterocigotos,
el tratamiento con estatinas se inicia a partir de
los 8 afios de edad, y para pacientes homoci-
gotos, se inicia desde los dos anos de vida'>?.
Para poblacién adulta, la identificacion de estas
variantes patogénicas determina el tratamiento
farmacolégico inmediato combinando dosis altas
de estatinas con ezetimibe y, en algunos casos,
establece el uso de inhibidores de PCSK9 cuando
se encuentran disponibles®'. Asimismo, el diag-
nostico definitivo de HF identifica casos indice,
que permite el estudio en cascada familiar para la
identificacion de nuevos casos no diagnosticados.
En consecuencia, la bdsqueda de pacientes con
sospecha de HF, a través de un método de pesquisa
como la oportunista, favorece al paciente que se
diagnostica y a su familia, ademas de constituir
una herramienta de pesquisa costo efectiva para
el sistema de salud publico*?>2°.

Por otro lado, 2 pacientes que presentaron un
DLCN asociado a un puntaje de diagnéstico clinico
de certeza y probable no presentaron variantes
genéticas asociadas a HF. Si bien diferentes estudios
indican una alta especificidad (0,802) y moderada
sensibilidad (0,567) del diagnéstico clinico de
certeza del criterio DLCN 8, en nuestro estudio
un paciente con un puntaje DLCN=9 no present6
variantes asociadas a HF. Estos antecedentes evi-
dencian la relevancia del estudio genético como
diagnéstico definitivo de HF*.

Al igual que lo descrito en el “Programa
Detecta HF-Huelva”'®, nuestro estudio presenta
limitaciones en relacién con la evaluacién del perfil
lipidico en un laboratorio clinico en un hospital
de alta complejidad, como: una documentacién
subdptima en las fichas clinicas; falta del registro
de la informacion sobre hipercolesterolemias
secundarias, tratamiento farmacoldgico, historia
familiar y personal de dislipidemias y enfermedad
cardiovascular; y la ausencia de una ficha clinica
universal e integrada en una misma red de salud.
Todos estos factores contribuyen a que la HF sea
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una patologia altamente subdiagnosticada. Si
bien en este estudio la sospecha clinica de HF
se baso en los niveles de C-LDL=220 mg/dL que
estipula el criterio espafol, este nivel de corte
puede subestimar la patologfa al excluir portadores
de HF con fenotipo moderado de hipercoleste-
rolemia. De hecho, niveles de C-LDL >150 mg/
dL son sugerentes de HF cuando se dispone del
diagnoéstico genético o existe la evidencia de
transmision vertical de la hipercolesterolemia
y/o ECV precoz en uno de los progenitores?. Sin
embargo, al no disponer de esta informacion en
este estudio, se optd por un mayor valor de C-LDL
para facilitar la busqueda de pacientes con HF
en una pesquisa por oportunidad a partir de una
base de datos. Otra limitacién de este estudio es
el sesgo geografico y temporal de los resultados,
ya que estos corresponden a una muestra aco-
tada que representa el universo de analisis del
laboratorio clinico del Hospital Las Higueras de
Talcahuano entre los afos 2019 y 2021, periodo
que fue afectado por la pandemia de COVID-19.

A pesar de las limitaciones sefaladas, este
estudio presenta importantes fortalezas que
significan un aporte al conocimiento de HF en
Chile. Este trabajo constituye el primer estudio
de pesquisa por oportunidad de HF en un centro
asistencial de alta complejidad en nuestro pais,
el cual demostré la factibilidad de aplicar esta
estrategia para la identificacion de esta patologia.
Ademas, fue posible el diagndstico de certeza de
HF en 4 pacientes, en los cuales se identificé las
variantes genéticas, gracias a la colaboracién con
un centro internacional de referencia. Todos estos
hallazgos tributan a la caracterizacién de nuestra
poblacién y la identificacion de las variantes
genéticas mds prevalentes.

El conjunto de resultados obtenidos en este
estudio pone en evidencia los siguientes aspectos
y desafios: a) la factibilidad de identificar pacientes
con sospecha de HF a través de la implementacion
de la pesquisa por oportunidad de esta patologia;
b) la oportunidad de realizar el estudio en cascada
familiar a partir de la identificacién de Cl de HF,
un método costo-efectivo de diagndstico para
patologias de origen genético****; ¢) la necesidad
de contar con herramientas genéticas para el
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sistema de salud, que permitan el diagndstico
definitivo de HF en todas las personas con sos-
pecha clinica de esta patologia. Esta estrategia
es costo efectiva™?®, al diagnosticar con certeza
y tempranamente la patologia, favoreciendo el
estudio en cascada familiar.

En conclusion, este estudio representa un primer
paso fundamental en la bdsqueda de pacientes con
Hipercolesterolemia Familiar en el sistema de salud
chileno. Los hallazgos de este estudio piloto en el
Hospital Las Higueras de Talcahuano evidencian
la necesidad de la implementacién de programas
de pesquisa sistematicos en instituciones de salud
publica, con el objetivo de identificar y tratar a
esta poblacién altamente subdiagnosticada y de
alto riesgo de ECV. A largo plazo, esta iniciativa
podria contribuir a disminuir la morbilidad y
mortalidad cardiovascular asociada a la HF en
nuestro pais. Sin embargo, se requieren estudios
adicionales a mayor escala para confirmar estos
antecedentes y evaluar el impacto a largo plazo
de esta estrategia.
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