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Resumen

Introducción: Un nivel de colesterol-LDL > 190 mg/dL indica hipercolesterolemia severa de origen monogénico y/o poligénico. 
Los puntajes de riesgo genético (GRS) evalúan potenciales causas poligénicas. Objetivo: Aplicar el GRS de seis SNP (GRS-6) 
en individuos con hipercolesterolemia severa. Material y métodos: Se estudiaron 69 sujetos del registro de detección de 
hipercolesterolemia familiar (HF) en Argentina. Resultados: Con 44 individuos con fenotipo de HF sin variantes genéticas que 
indicaran origen monogénico (HF/M−) y 26 sujetos de control, se estableció el valor de corte de GRS-6 en > 0.76, con 
sensibilidad de 0.59 y especificidad de 0.69; 15 sujetos HF/M− (34 %) presentaron GRS-6 positivo. Los valores medios del 
GRS-6 en los pacientes con HF/M−, HF/M+ y los sujetos de control fueron 0.72 ± 0.17, 0.66 ± 0.17 y 0.70 ± 0.13 (p = 0.43). 
No existieron diferencias significativas en los valores de colesterol, ni en el puntaje clínico, entre los casos con GRS-6 posi-
tivo versus negativo. En 32 % de los casos se obtuvieron valores positivos para contribución poligénica con GRS-6 versus 
20 % con GRS-10, puntaje que previamente había sido aplicado (p = 0.003). Conclusión: Describimos el primer valor de 
corte para el GRS-6 en una población latinoamericana, y concluimos que este GRS podría aportar a la evaluación de la 
contribución poligénica en los pacientes con hipercolesterolemia severa en la población argentina de manera similar a la de 
otras poblaciones europeas.

PALABRAS CLAVE: Hipercolesterolemia familiar. Hipercolesterolemia poligénica. Hipercolesterolemia severa. Puntaje de 
riesgo poligénico.

Application of the 6-SNP elevated LDL-cholesterol polygenic risk score in individuals 
with familial hypercholesterolemia phenotype from an Argentine population

Abstract

Introduction: LDL-cholesterol greater than 190 mg/dL indicates severe hypercholesterolemia (HS) of monogenic and/or poly-
genic origin. Genetic risk scores (GRS) evaluate potential polygenic causes. Objective: We applied a GRS of 6-SNP (GRS-6) 
in HS individuals. Material and methods: 69 subjects from the Familial Hypercholesterolemia (HF) Detection registry in 
Argentina (Da Vinci). Results: With 44 individuals with HF-phenotype, not carriers of genetic variants that indicate a mono-
genic origin (HF/M−) and 26 controls, the GRS-6 cut-off value was established, > 0.76, sensitivity 0.59, specificity 0.69. 
15/44(34 %) HF/M− presented GRS-6+. The mean GRS-6 values in HF/M−, HF/M+ and controls were 0.72 ± 0.17, 0.66 ± 0.17, 
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Introducción

La hipercolesterolemia severa se define por un nivel 
del colesterol LDL (c-LDL) > 190 mg/dL en el que se 
descartan causas secundarias y cuyo origen puede ser 
monogénico, poligénico o ambos; recientemente tam-
bién se planteó un origen oligogénico.1,2 Entre las for-
mas monogénicas está la hipercolesterolemia familiar 
(HF), con una frecuencia de hipercolesterolemia hete-
rocigota de 1/300 individuos,3,4 que suele presentarse 
con mayor incidencia de enfermedad cardiovascular 
aterosclerótica y menor respuesta a los tratamientos 
convencionales.5 Los sujetos con genotipo homocigoto 
portan dos variantes genéticas en el mismo gen y pre-
sentan fenotipos mucho más severos.

El diagnóstico clínico de HF puede realizarse mediante 
Dutch Lipid Clinic Network (DLCN), que constituye un 
conjunto de criterios clínicos de amplio uso para la eva-
luación.6 Valores de DLCN entre seis y ocho puntos 
indican diagnóstico probable y mayores a ocho puntos, 
diagnóstico definitivo. Aproximadamente, la mitad de los 
casos con seis puntos o más resultan portadores de 
variantes patogénicas en heterocigosis en los genes 
clásicos vinculados a la HF: LDLR, APOB o PCSK9, lo 
que confirma el diagnóstico.3,7,8

En los pacientes sin variantes genéticas patogé-
nicas detectadas, el origen podría ser poligénico. 
Los puntajes de riesgo genético (GRS, genetic risk 
scores) constituyen herramientas para evaluar 
potenciales causas poligénicas. Estos puntajes 
reflejan una predisposición genética, basada en la 
coexistencia de múltiples variantes genéticas comu-
nes o polimorfismos genéticos (SNP, single nucleo-
tide polymorphism) asociados a niveles elevados de 
c-LDL, que sumados actúan como factores de riesgo 
genético de hipercolesterolemia.9 La identificación 
de causas poligénicas en familias con sospecha de 
HF no portadoras de variantes genéticas patogéni-
cas es importante, ya que la detección en cascada 
familiar no sería de gran eficiencia en ellas.10

En trabajos previos, a población del Estudio de 
Detección de HF en Argentina (estudio Da Vinci) se 
le aplicó el GRS con 10 SNP (GRS-10),11 desarrollado 
originalmente en población canadiense caucásica; 
20.3  % de los sujetos estudiados mostró valores 
superiores al definido como de corte; de ellos, 29 % 
también portaba variantes en los genes clásicos que 
explicaban claramente la HF, razón por la cual en 
11.8 % de las personas analizadas se asoció la hiper-
colesterolemia severa a causas poligénicas.3

En población caucásica de Europa, Talmud et al. 
desarrollaron el GRS de 12 SNP, que dio lugar pos-
teriormente a que Futema et al. postularan el GRS 
simplificado con seis de esos SNP (GRS-6), con igual 
rendimiento diagnóstico.9,12

Para la implementación de los GRS, es necesario 
establecer valores de corte a partir de los cuales se 
considere con la mayor eficiencia posible que existe 
contribución poligénica en el fenotipo observado; 
esos valores de corte deben ser establecidos y vali-
dados idealmente en las mismas poblaciones en las 
que se emplearán.13

Objetivo

Aplicar GRS-6 en pacientes con hipercolesterolemia 
severa sin causas secundarias, no portadores de varian-
tes genéticas patogénicas asociadas a HF, y establecer 
el valor de corte para la población argentina.

Material y métodos

Se incluyeron consecutivamente 69 pacientes de 
ambos sexos, mayores de 18 años, que ingresaron al 
estudio Da Vinci, seleccionados a partir de 1967 
pacientes con hipercolesterolemia de una base de 
51  253 pacientes.3 Brevemente, los pacientes cum-
plían con los siguientes criterios de inclusión: c-LDL 
> 190 mg/dL sin causas secundarias de hipercoleste-
rolemia, presentaban ≥ 6 puntos del DLCN (entre seis 

and 0.70 ± 0.13 respectively (p = 0.43). There were no significant differences in cholesterol values, or in the clinical score, 
between cases with positive vs negative GRS-6. The GRS-6 was positive in 32 % of the cases vs 20 % of the previously ap-
plied GRS-10 (p = 0.003), significantly increasing the detection of polygenic contribution. Conclusions: We present an estimate 
of the first cut-off value for the GRS-6 in a Latin American population, and we conclude that the GRS-6 could contribute to the 
evaluation of the polygenic contribution in cases with severe hypercholesterolemia in our population in a similar way to that of 
other European populations.

KEY WORDS: Familial hypercholesterolemia. Polygenic hypercholesterolemia. Severe hypercholesterolemia. Polygenic risk 
score.
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y ocho, probable HF; >  8, HF definitiva) y estudio 
genético. Los criterios diagnósticos que conforman el 
DLCN se determinaron tras una minuciosa evaluación 
clínica, bioquímica y de antecedentes familiares.3

El estudio genético comprendía un panel de genes 
expandido3 para hipercolesterolemia que incluía los 
genes clásicos de HF: LDLR, APOB, PCSK9, APOE 
y LDLRAP1; otros vinculados al metabolismo de LDL 
como ABCG5, ABCG8, CYP27A1, LPL, LIP y LIPA; así 
como los 10 SNP del GRS descrito por Wang et al.11 
El 48  % de los pacientes se encontraba bajo trata-
miento hipolipemiante y para estimar el DLCN se tuvo 
en cuenta el valor de c-LDL reportado por los pacien-
tes antes del tratamiento; si lo desconocían, se estimó 
implementando los factores correctivos según el tra-
tamiento recibido.14

La clasificación clínica de las variantes genéticas se 
actualizó según ACMG2015 y la información disponible 
en Clinical Genome Resource (ClinGen), LOVD3, 
GnomAD y ClinVar: patogénicas (P), posiblemente pato-
génicas (LP, like phatogenic), variantes de significado 
incierto (VUS, variant of uncertain significance), posible-
mente benignas (LB, likely benign) o benignas (B).

Por otro lado, se recolectaron 26 muestras de san-
gre de individuos de ambos sexos mayores de 18 
años, sin fenotipo de HF, con valores de c-LDL 
< 130 mg/dL y de triglicéridos <  150  mg/dL, que no 
recibían tratamiento hipolipemiante o tomaban medi-
cación alguna, quienes conformaron el grupo de con-
trol. El ADN se obtuvo con técnica salina.15

Tanto los pacientes como los individuos de control 
otorgaron su consentimiento informado y la investiga-
ción fue aprobada por el Comité de Ética de la 
Facultad de Farmacia y Bioquímica de la Universidad 
de Buenos Aires Res CD 1762/17.

Determinación de GRS-6

En el grupo de control, los seis SNP que integran 
el puntaje se determinaron con secuenciación de 
Sanger; para ello se diseñaron cinco conjuntos de 
primers:

–	 Para rs629301 en CELSR2, 5´GGAGGACAGGG-
TACCACACA3´ y 5´GCAATTCCTGCAAAGGGT 
TA3´.

–	 Para rs1367117 en APOB, 5´AGTAATTCCCT-
GATCCACGATG3´ y 5´GTGTTCCCAGCACCATT 
CC3 .́

–	 Para rs6544713 en ABCG8, 5´CAGACTCCTCCA-
GCCATGAG3´ y 5´CCCCTTTCAGCTCAGACA 
TT3 .́

–	 Para rs6511720 en LDLR, 5´ACCGGGGATGAT-
GATGATT3´ y 5´GAGGAAAACATCAGGGGT 
GT3 .́

–	 Para rs429358 y rs7412 en APOE, 5´TCGGAACT-
GGAGGAACAACT3´ y 5´GCTCCTTCACCTC-
GTCC AG3 .́

Se utilizaron los programas Primer 3 y Primer 3 Plus 
(http://bioinfo.ut.ee/primer3-0.4.0 y https://primer3plus.
com/cgi-bin/dev/primer3plus.cgi). Todos se verificaron 
con los programas BLAST (https://blast.ncbi.nlm.nih.
gov/Blast.cgi) y UCSC In-Silico PCR (https://genome.
ucsc.edu/cgi-bin/hgPcr), con el fin de evaluar su 
especificidad.

En los pacientes con estudio genómico previamente 
realizado con NGS,3 los genotipos de los loci 
rs1367117, rs6544713, rs6511720, rs429358 y rs7412 
se obtuvieron a partir de archivos VCF guardados 
(variant call format); el locus rs629301, no cubierto 
por el panel de genes empleado, se obtuvo con 
secuenciación de Sanger. El cálculo de la puntuación 
se realizó como lo describieron Futema et al.11

Análisis estadístico

El valor de corte para GRS-6 se determinó mediante 
curva ROC a partir de los casos con hipercolestero-
lemia de origen no monogénico (no portadores de 
variantes genéticas patogénicas o VUS en los genes 
clásicos de HF) y con los individuos de control, selec-
cionando el punto óptimo de sensibilidad y especifi-
cidad (o de mayor área bajo la curva).16 La comparación 
en la distribución de las puntuaciones que indicaron 
resultados positivos versus negativos se realizó con 
la prueba de χ2. Las comparaciones de medias entre 
dos grupos se realizaron con la prueba t de Student 
para muestras independientes. Para comparar tres o 
más grupos se implementó la prueba de ANOVA; un 
valor de p < 0.05 se consideró estadísticamente sig-
nificativo. En todos los casos se utilizó la planilla de 
cálculo de Excel 2016.

Resultados

Después de actualizar los datos de los 69 pacientes 
con fenotipo HF analizados, 16 resultaron portadores 
de variantes genéticas raras (o mutaciones) P o LP en 
los genes clásicos (HF/M+), lo que indica un origen 
monogénico de la hipercolesterolemia, dos de ellos 
también con GRS-10 positivo; 44 no portaban mutacio-
nes (HF/M−), 10 de ellos con GRS-10 positivo, lo que 
evidenció contribución poligénica; cuatro pacientes 
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portaban variantes VUS en los genes clásicos, sin que 
fuera posible precisar el origen monogénico o, eran 
portadores de dos variantes raras en los genes no 
clásicos que podrían indicar una contribución oligogé-
nica;1 en cinco pacientes no se dispuso de ambas 
GRS. En total se seleccionaron 60 muestras.

Al excluir los casos de origen monogénico, el sub-
grupo de 44 individuos HF/M− fue el seleccionado 
para establecer el valor de corte de GRS-6. La curva 
ROC se trazó con los resultados de 28 mujeres 
(64 %) y 16 varones (36 %), con edades entre los 35 
y 70 años, con media de 53.11 ± 8.46 años y nivel 
de c-LDL de 240.48 ± 54.46  mg/dL; y de 26 indivi-
duos de control, 18 mujeres (69 %) y ocho varones 
(31 %), con edades entre los 29 y 71 años, media de 
47.73 ± 13.69 años y niveles de c-LDL de 110.29 ± 
15.53  mg/dL. La prueba de χ2 mostró que no había 
diferencias significativas en la distribución por sexos 
(p = 0.23), mientras que la edad de los sujetos de 
control resultó ligeramente menor que la de los casos 
HF/M−, prueba t con p = 0.046 (Tabla  1). El corte 
óptimo se estableció en > 0.76, con una sensibilidad 
de 0.59 y especificidad de 0.69 (Figura 1).

En el grupo HF/M−, 15 pacientes (34 %) presenta-
ron valores > 0.76, mientras que entre los sujetos de 

control ocho (31 %) fueron positivos. Además, resultó 
positivo en cuatro de los casos monogénicos (25 %). 
La prueba de χ2 mostró que estas diferencias no 
alcanzaron significación (p = 0.08). El valor medio de 
GRS-6 fue mayor en el grupo de casos HF/M− res-
pecto al de los individuos de control y al de los 
pacientes HF/M+, aunque no fue significativa la dife-
rencia: 0.72 ± 0.17, 0.66 ± 0.17 y 0.70 ± 0.13, respec-
tivamente, p = 0.43 (Tabla 1 y Figura 2).

Los valores medios de c-LDL de los grupos control, 
HF/M-  con GRS-6 positivo, HF/M-  con GRS-6 

Tabla 1. Características de la muestra de estudio agrupadas por GRS‑6

Característica HF/M− (n = 44) HF/M+
(n = 16)

Grupo de control
(n = 26)

p

GRS‑6 positivo
(n = 15, 34 %)

GRS‑6 negativo
(n = 29, 66 %)

Mujeres 28 (64 %) 10 18 (69 %) 0.23*

8 20

Varones 16 (36 %) 6 8 (31 %)

7 9

Edad (años) 53.11 ± 8.46 47.13 ± 12.46 47.73 ± 13.69 0.046**

51.73 ± 9.24 53.83 ± 8.10

c‑LDL (mg/dL) 240.48 ± 54.46 266.69 ± 72.20 110.29 ± 15.53 < 0.00†

239.80 ± 57.92 240.83 ± 53.65

Enfermedad cardiovascular 2 2 NA —

1 1

DLCN 7.20 ± 1.85 9.00 ± 2.50 NA 0.015†

7.07 ± 2.12 7.28 ± 1.73

GRS‑6 0.72 ± 0.17 0.70 ± 0.13 0.66 ± 0.17 0.43†

HF/M−: fenotipo de hipercolesterolemia familiar (HF) de origen no monogénico. HF/M+: fenotipo de HF de origen monogénico. NA: no aplica.
*χ2; **prueba t, HF/M−versus controles; †ANOVA.
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Figura 1. Curva ROC obtenida con los valores de GRS-6. Valor de 
corte: > 0.76, sensibilidad de 0.59 y especificidad de 0.69.
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negativo y HF/M+ fueron: 110.29 ± 15.53, 239.80 ± 
57.92, 240.83 ± 53.65 y 266.69 ± 72.20 mg/dL, res-
pectivamente. Como es de esperar, los controles 
tuvieron valores significativamente menores de c-LDL, 
p < 0.00. No se observaron diferencias significativas 
entre los grupos HF/M- con GRS-6 positivo, HF/M- con 
GRS-6 negativo y HF/M+, p = 0.34 (Tabla 1).

Los valores medios del DLCN fueron significativa-
mente mayores en el grupo HF/M+ respecto a los 

grupos HF/M− con GRS-6 positivo o HF/M− con 
GRS-6 negativo, que a su vez no mostraron diferen-
cias entre sí (p = 0.015): 9.00 ± 2.50, 7.07 ± 2.12 y 
7.28 ± 1.73, respectivamente (Tabla 1).

GRS-6 mostró resultados positivos en 32  % de la 
muestra estudiada, mientras que GRS-10, en 20  %. 
A su vez, GRS-6 resultó positivo en 11 sujetos (20 %) 
con GRS-10 negativo, de tal forma que incrementó 
significativamente la detección de la contribución poli-
génica en la muestra (p = 0.003). En la Tabla  2 se 
resumen los hallazgos.

En la Figura 3 se ilustran los resultados genéticos 
obtenidos al incluir GRS-6 en el estudio de los 69 
sujetos inicialmente evaluados: 19.1 % mostró un origen 
monogénico (27.3 % de estos portaba una variante 
VUS), sumado a 11.8 % que, además, presentaba 
contribución poligénica (12.5 % de estos últimos con 
ambos GRS positivos); 27.9 % con contribución poligé-
nica (47.4 % de estos con GRS-6 positivo y 36.8 % con 
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Figura 2. Descripción de los valores obtenidos con GRS-6 en el grupo de control, casos portadores y no portadores de variantes genéticas. 
A: valores medios, mínimos máximos. B: distribución de las puntuaciones. HF/M−: fenotipo de hipercolesterolemia familiar (HF) sin variantes 
genéticas detectadas; HF/M+: fenotipo de HF con variantes genéticas.

A B

Figura 3. Distribución de los resultados de los estudios genéticos en 
toda la muestra al incluir GRS-6. DH-GS: doble heterocigota en genes 
secundarios relacionados con el metabolismo del c-LDL.

Tabla 2. Comparación de los resultados de GRS-6 y GRS-10 en 
la muestra de casos con fenotipo de hipercolesterolemia familiar

GRS-6 Total

Negativo Positivo

n % n % n %

GRS-10 Negativo 37 59 11 20 48 80

Positivo 4 6 8 15 12 20

Total 41 68 19 32 60 100

Prueba de χ2, GRS-6 versus GRS-10, p = 0.003.
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ambos GRS) Un 2.9 % resultó de origen doble heteroci-
goto, VUS/VUS, en genes vinculados al metabolismo de 
LDL. Entre los pacientes con hipercolesterolemia de ori-
gen poligénico, un caso GRS-6 positivo también resultó 
ser doble heterocigota, ABCG5 y ABCG8, portando 
variantes LP y VUS. En 38.2 % no se identificaron 
variantes genéticas y ambos GRS fueron negativos.

Discusión

En este trabajo se aplicó GRS-6 a una muestra de 
pacientes de la provincia de Buenos Aires reclutados 
en el estudio Da Vinci, relativo a la detección de HF 
en Argentina, quienes presentaban hipercolesterole-
mia severa sin causas secundarias y que habían sido 
evaluados genéticamente.

La importancia de esta investigación se centra en el 
establecimiento de un valor de corte para GRS-6 deter-
minado en la misma población, ya que en la herencia 
poligénica el ambiente tiene mayor impacto que en la 
herencia monogénica, de ahí que los puntajes deben 
ser evaluados en la población local. El ambiente incluye 
tanto factores externos, representados por hábitos, cos-
tumbres y cultura de la comunidad que repercuten en 
el genoma, como factores internos, representados por 
los polimorfismos genéticos presentes. Cabe destacar 
que hasta el momento, en Latinoamérica no existen 
reportes de valores de corte de este GRS para hiperco-
lesterolemia. El valor obtenido resultó igual al que se 
utiliza en la población ibérica.7 La incorporación de 
GRS-6 en el estudio genético permitió incrementar 
20  % la detección de contribución poligénica, lo cual 
ayuda a establecer la relación fenotipo-genotipo.

Los GRS sugieren, en el contexto fenotípico corres-
pondiente, la existencia de una contribución poligénica 
respecto a un rasgo distintivo, en este caso, los altos 
niveles de c-LDL. En este trabajo, el valor medio de 
GRS-6 en los casos HF/M− fue más alto que en los 
individuos de control, si bien no alcanzó significación 
estadística, como se observa en reportes de Reino 
Unido,17 Alemania,18 Brasil19 y Portugal;20 se debe tener 
en cuenta que en todos esos países el número de mues-
tras fue muy superior al de la investigación que aquí se 
presenta. Sin embargo, en concordancia con el reporte 
de Rieck et al.,17 no se identificaron diferencias entre 
los  valores medios de GRS-6 entre los individuos de 
control y aquellos con hipercolesterolemia monogénica. 
Llamó  la atención que los valores medios de GRS-6 
obtenidos en los grupos HF/M− del presente trabajo y 
los reportados por Futema et al.16 fuesen similares, a 
diferencia de lo que ocurrió en población germana.17

Los valores de c-LDL fueron significativamente 
menores en el grupo de control respecto de los otros 
grupos, como era de esperar dado los criterios de 
inclusión establecidos. No se observaron diferencias 
significativas entre los valores de c-LDL entre los gru-
pos HF/M− con resultados positivos o negativos en 
GRS-6, en concordancia con otros reportes.17,18 Lo 
anterior se explica en parte por la sumatoria que 
existe entre los distintos orígenes genéticos de la 
hipercolesterolemia y los niveles de colesterol, y por-
que varios casos recibían medicación hipolipemiante, 
de ahí que los valores máximos de colesterol fueron 
los informados por los pacientes.

No se identificaron diferencias en los valores del 
DLCN entre los grupos HF/M− con resultados positi-
vos o negativos en GRS-6, en concordancia con los 
hallazgos de otros trabajos.19

Se destaca que GRS-6 detectó 20 % más casos con 
contribución poligénica en comparación con GRS-10. 
Una limitación de este estudio consistió en que se apli-
caron puntajes diseñados en otras poblaciones de ori-
gen caucásico, por lo tanto, el peso considerado para 
cada alelo podría no ser el más preciso. Investigaciones 
previas en población argentina mostraron que las fre-
cuencias alélicas son similares a las identificadas en 
poblaciones caucásicas europeas, por lo que es de 
esperar gran similitud en este sentido.21,22

La proporción de casos con resultados positivos en 
GRS-6 fue mayor a la de los individuos de control. 
Aunque las diferencias no alcanzaron significación, 
es de esperar que se deba al tamaño pequeño de los 
grupos y a la coexistencia de otros SNP que contri-
buyen a incrementar el riesgo y que no están inclui-
dos en GRS-6, así como también a otros que tienen 
efectos protectores.

Los hallazgos de esta investigación sugieren que 
GRS-6 podría aportar a la evaluación de la contribu-
ción poligénica en casos con hipercolesterolemia 
severa en la población argentina, de manera muy 
similar a la de poblaciones europeas; sin embargo, es 
necesario profundizar mediante estudios con un 
mayor número de muestras, así como en otras loca-
lidades, ya que dada su simplicidad, esta herramienta 
diagnóstica podría incluirse entre los métodos que se 
utilizan actualmente en el país.
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