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Hipercolesterolemia poligénica

R E S U M E N

Introducción y objetivos: Aproximadamente un 20-40% de los casos de hipercolesterolemia familiar

diagnosticada no muestran mutación causal en los genes candidatos, por lo que algunos de estos casos

pueden tener un origen poligénico. Se han identificado diferentes variantes genéticas de un solo nucleótido

que ayudan a diferenciar las hipercolesterolemias poligénicas de las monogénicas. El objetivo es estudiar la

contribución de dichas variantes a la concentración de colesterol unido a lipoproteı́nas de baja densidad

(cLDL) en probandos con hipercolesterolemia genética sin mutación en genes candidatos (hipercoleste-

rolemia genética sin hipercolesterolemia familiar) y establecer el valor de una puntuación genética basada

en las frecuencias de dichas variantes de un solo nucleótido en el cribado en cascada de sus familiares.

Métodos: Se reclutó a 49 familias con hipercolesterolemia genética sin hipercolesterolemia familiar

(294 sujetos) y se calculó la puntuación genética derivada de las variantes de un solo nucleótido de los

genes SORT1, APOB, ABCG8, APOE y LDLR más la concentración plasmática de lipoproteı́na(a).

Resultados: Los alelos de riesgo en SORT1, ABCG8, APOE y LDLR presentaron mayor frecuencia en los

consanguı́neos que en el proyecto 1.000 Genomas, con diferencia estadı́sticamente significativa. La

contribución de la puntuación genética a la concentración plasmática de cLDL fue significativamente

mayor en los sujetos afectados de hipercolesterolemia que en los de control (p = 0,048). El porcentaje de

la variación de cLDL explicado por la puntuación fue del 3,1%, que aumentó al 6,9% seleccionando a las

familias con puntuación genética más alta en el probando.

Conclusiones: Las familias con hipercolesterolemia genética sin hipercolesterolemia familiar concentran

los alelos de riesgo de cLDL alto. Su contribución varı́a mucho entre las familias, lo que indica la

complejidad y la heterogeneidad de estas formas de hipercolesterolemia. La puntuación genética explica

un pequeño porcentaje del cLDL, lo que limita su uso diagnóstico.
�C 2017 Sociedad Española de Cardiologı́a. Publicado por Elsevier España, S.L.U. Todos los derechos reservados.
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A B S T R A C T

Introduction and objectives: Approximately 20% to 40% of clinically defined familial hypercholesterolemia

cases do not show a causative mutation in candidate genes, and some of them may have a polygenic

origin. A cholesterol gene risk score for the diagnosis of polygenic hypercholesterolemia has been

demonstrated to be valuable to differentiate polygenic and monogenic hypercholesterolemia. The aim of

this study was to determine the contribution to low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C) of the single

nucleotide variants associated with polygenic hypercholesterolemia in probands with genetic

hypercholesterolemia without mutations in candidate genes (nonfamilial hypercholesterolemia

genetic hypercholesterolemia) and the genetic score in cascade screening in their family members.

Methods: We recruited 49 nonfamilial hypercholesterolemia genetic hypercholesterolemia families

(294 participants) and calculated cholesterol gene scores, derived from single nucleotide variants in

SORT1, APOB, ABCG8, APOE and LDLR and lipoprotein(a) plasma concentration.

Results: Risk alleles in SORT1, ABCG8, APOE, and LDLR showed a statistically significantly higher

frequency in blood relatives than in the 1000 Genomes Project. However, there were no differences

between affected and nonaffected members. The contribution of the cholesterol gene score to LDL-C was
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INTRODUCCIÓN

La hipercolesterolemia familiar (HF) es un trastorno genético

caracterizado por unas concentraciones de colesterol total en

plasma muy altas, a causa de un aumento del colesterol unido a

lipoproteı́nas de baja densidad (cLDL), con un riesgo alto de

enfermedad coronaria prematura1. Tradicionalmente, la HF se ha

descrito como una enfermedad monogénica de transmisión auto-

sómica codominante con una prevalencia estimada en alrededor de

1:500 en la población general1. Estudios recientes han revelado que

la HF clı́nicamente definida probablemente sea más frecuente de lo

que se habı́a descrito con anterioridad, con una prevalencia de 1:217

en el estudio Copenhagen General Population, en el que se analizó a

población general2. Esta tasa de prevalencia llega a ser de 1:70 en

algunas poblaciones con efecto de gen fundador, como la de los

afrikáneres de Sudáfrica3. La HF tiene origen en mutaciones en

los genes LDLR, que es el que codifica el receptor de las LDL; APOB,

que codifica la apolipoproteı́na B4, y PCSK9, que codifica la enzima

proproteı́na convertasa subtilisina/kexina tipo 95. Se han identifi-

cado 2 nuevos loci a los que se atribuye la HF: La mutación

p.(Leu167del) en el gen APOE6 y varias mutaciones en el miembro de

la familia del adaptador de transductor de señal STAP17. Sin embargo,

no se observa ninguna mutación causal en los genes candidatos en

aproximadamente un 20-40% de los casos de HF clı́nicamente

establecidos8. Las posibles explicaciones de estos datos son la

existencia de otros genes no descubiertos, a pesar de los amplios

estudios negativos mediante análisis de secuenciación del exoma9,

la falta de especificidad de los criterios diagnósticos clı́nicos actuales

para el diagnóstico de la HF en la identificación de un trastorno

monogénico y el hecho de que el fenotipo lipı́dico y la forma de

presentación familiar dentro de la familia de algunas hipercoleste-

rolemias poligénicas se solapan por completo con la HF definida

genéticamente. Esto último parece ser lo que sucede en muchos

pacientes con HF clı́nicamente definida, tal como han demostrado

con pulcritud Talmud et al.10. De manera en todo coherente con el

trasfondo poligénico de algunas HF clı́nicamente definidas, nuestro

equipo ha estudiado recientemente un grupo de familias con un

diagnóstico clı́nico de HF, pero sin una mutación causal en los genes

candidatos; en esas familias, los resultados de la segregación familiar

y la heredabilidad del colesterol fueron compatibles con una

enfermedad poligénica en vez de monogénica. Por consiguiente, el

término hipercolesterolemia genética sin HF (HGSHF) parece una

designación más apropiada para este tipo de hipercolesterolemia11.

La caracterización del componente genético, monogénico o poligé-

nico, de una hipercolesterolemia especı́fica puede tener consecuen-

cias clı́nicas, entre ellas el uso de la detección genética en cascada, el

asesoramiento genético o la evaluación del riesgo de enfermedad

coronaria, ası́ como en cuestiones administrativas relacionadas con

la prescripción o el reembolso de determinados fármacos que están

indicados especialmente para la HF monogénica12.

Se ha demostrado que una puntuación del riesgo genético del

colesterol para el diagnóstico de la hipercolesterolemia poligénica

tiene utilidad para diferenciar los casos de hipercolesterolemia

poligénica de los monogénicos, y su uso se ha validado en diferentes

cohortes de Europa, Canadá, Israel y Corea10-13. Sin embargo, esta

puntuación genética no se ha estudiado anteriormente en familias

con sospecha de hipercolesterolemia monogénica. En muchas

personas con HGSHF hay unos antecedentes familiares claros de

hipercolesterolemia y, por consiguiente, los estudios familiares

serı́an muy útiles para confirmar la contribución a la acumulación de

alelos que elevan el cLDL frecuentes y de efecto pequeño como causa

de la hipercolesterolemia en determinadas familias, ası́ como

establecer si esta puntuación puede ser útil para identificar a los

familiares afectados en un examen de detección en cascada. Ası́ pues,

se calculó la puntuación génica del colesterol basada en 6 frecuentes

variantes de un solo nucleótido (SNV) que aumentan el cLDL, que se

encuentran en 5 genes diferentes, ası́ como las concentraciones

plasmáticas de lipoproteı́na(a), un tipo de lipoproteı́na determinado

genéticamente que contribuye a aumentar la concentración de

colesterol, en una muestra de 49 familias con HGSHF, es decir, con un

diagnóstico clı́nico de HF, pero sin una mutación causal en los genes

candidatos de la HF.

MÉTODOS

Participantes

El protocolo se ha publicado ya con anterioridad11. De manera

resumida, se invitó a participar en este estudio de familias a

participantes con HGSHF consecutivos. Los criterios de inclusión

para los probandos fueron los siguientes: edad > 18 años;

colesterol total y cLDL por encima del percentil 95 y triglicéridos

por debajo del percentil 90 según la distribución por edad y sexo de

la población española13, al menos 1 familiar de primer grado con

cLDL superior al percentil 90 y > 6 puntos según los criterios de la

Dutch Lipid Clinic Network12, 3 familiares de primer grado vivos y

ausencia de mutaciones patógenas de la HF en los genes LDLR, APOB

y PCSK9 estudiados con la plataforma Lipochip8, una plataforma de

diagnóstico genético, una micromatriz para la detección en estos

3 genes de mutaciones españolas frecuentes, incluida la variación

en el número de copias de LDLR y reordenaciones grandes, seguido

de un análisis de secuenciación de las regiones de codificación de

LDLR y el exón 26 de APOB cuando los resultados eran negativos.

Los criterios de exclusión de los probandos fueron las hiperco-

lesterolemias secundarias y la presencia del genotipo APOE e2/e2 o

Abreviaturas

cLDL: colesterol unido a lipoproteı́nas de baja densidad

HF: hipercolesterolemia familiar

HGSHF: hipercolesterolemia genética sin

hipercolesterolemia familiar

SNV: variante de un solo nucleótido

significantly higher in affected than in nonaffected participants (P = .048). The percentage of the LDL-C

variation explained by the score was 3.1%, and this percentage increased to 6.9% in those families with

the highest genetic score in the proband.

Conclusions: Nonfamilial hypercholesterolemia genetic hypercholesterolemia families concentrate risk

alleles for high LDL-C. Their contribution varies greatly among families, indicating the complexity and

heterogeneity of these forms of hypercholesterolemias. The gene score explains a small percentage of

LDL-C, which limits its use in diagnosis.

Full English text available from: www.revespcardiol.org/en
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la mutación p.(Leu167del) en APOE. A partir de cada probando

seleccionado, se intentó reclutar el máximo número de familiares

posible, incluidos padres, hermanos, cónyuges, hijos y sobrinos.

Antes de que se aplicara algún método de la investigación, todos los

participantes firmaron un documento de consentimiento infor-

mado aprobado por el comité local de ética de investigación

(Comité Ético de Investigación de Aragón). La hipercolesterolemia

en los familiares se definió por la presencia de valores de cLDL

superiores al percentil 90 correspondiente por edad y sexo14.

Evaluaciones clı́nicas y analı́ticas

Se registraron los antecedentes personales y familiares de

enfermedad cardiovascular, uso de medicación y factores de riesgo

cardiovascular de los probandos y los familiares. Se obtuvieron de

todos los participantes muestras de suero y plasma con ácido

etilendiaminotetraacético, tras un mı́nimo de 10 h en ayunas y un

periodo de 6 semanas sin uso de medicación hipolipemiante. Se

determinaron las concentraciones de colesterol total y triglicéridos

con métodos enzimáticos estándares. El colesterol unido a lipopro-

teı́nas de alta densidad se determinó directamente con una reacción

enzimática utilizando colesterol oxidasa (UniCel DxC 800, Beckman

Coulter Inc.; Brea, California, Estados Unidos). Las determinaciones de

lipoproteı́na(a), apolipoproteı́na A1, apolipoproteı́na B y proteı́na C

reactiva se realizaron con la nefelometrı́a cinética IMMAGE (Beckman

Coulter Inc.). El cLDL se calculó con la fórmula de Friedewald.

Análisis genético

Se aisló el ADN genómico de muestras de sangre total mediante

métodos estándares. Se genotipificaron las SNV de los genes SORT1,

APOB, ABCG8 y LDLR con sondas TaqMan por métodos estándares.

Se determinó el genotipo APOE mediante secuenciación de ADN del

exón 4, según lo descrito anteriormente15.

Análisis estadı́stico

Para los análisis se utilizó el programa SPSS versión 20.0 (Chicago,

Illinois, Estados Unidos). El valor nominal de significación fue

p < 0,05. Se analizó la distribución normal de las variables mediante

la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Las variables cuantitativas con

distribución normal se expresaron en forma de media � desviación

estándar y se analizaron con la prueba de la t de Student. Las variables

con distribución asimétrica se expresaron en forma de mediana

[intervalo intercuartı́lico] y se analizaron con la prueba de la U de

Mann-Whitney. Las variables cualitativas se expresaron en forma

de porcentaje y se analizaron con la prueba de la x2. Para comparar la

frecuencia alélica de las variantes genéticas, se utilizamos la prueba de

la x2para comparar los alelos de tipo natural (wild) con los mutantes. La

asociación del cLDL con las SNV y la puntuación genética se analizó

mediante una regresión lineal que incluı́a el ı́ndice de masa corporal, el

sexo, la edad y el perı́metro de cintura como factores de confusión.

El tamaño muestral se estableció considerando una media de

puntuación génica del cLDL en la HF de 0,708 � 0,19 y la media

de puntuación génica de los controles de 0,632 � 0,22)13. Se estableció

un nivel de confianza (1 – a) del 95% (Za unilateral = 1,960) con una

potencia estadı́stica (1 – b) del 90% (Zb unilateral = 1,282), con lo que

se obtuvo un tamaño muestral de 126 participantes tras introducir un

ajuste para un 15% de pérdidas previstas.

Puntuación génica del colesterol

Se calculó para cada individuo la puntuación génica del

colesterol mediante la suma ponderada de los alelos de riesgo

de SORT1, APOB, ABCG8, LDLR y APOE y de la concentración de

lipoproteı́na(a).

Anteriormente se ha demostrado que estas SNV presentan una

asociación intensa con la hipercolesterolemia poligénica. La

ponderación utilizada para cada alelo fue el coeficiente beta (de

riesgo) por alelo descrito por el Global Lipids Genetics Consortium

(tabla 1)10. El cálculo del valor del colesterol transportado en la

Tabla 1

Ponderación del Global Lipids Genetics Consortium para las 6 variantes de un

solo nucleótido utilizadas para el cálculo de la puntuación génica del

colesterol*

Gen SNV Cambio de

nucleótido

Alelo de

riesgo

Ponderación de GLGC

para el cálculo de la

puntuación (mg/dl)

SORT1 rs629301 c.*1635T>G T + 5,850

APOB rs1367117 c.293G>A A + 3,867

ABCG8 rs6544713 c.322 + 431T>C T + 2,769

LDLR rs6511720 c.321 + 711G>T G + 7,020

APOE

rs429358 c.388T>C C

rs7412 c.526C>T T

e2/e3 –15,6

e2/e4 –7,8

e3/e3 0

e3/e4 + 3,9

e4/e4 + 7,8

A: adenina; C: citosina; G: guanina; GLGC: Global Lipids Genetics Consortium;

SNV: variante de un solo nucleótido; T: timina.
* La ponderación utilizada para cada alelo fue el coeficiente beta (de riesgo) por

alelo descrito por el GLGC10. Se añadió la concentración de lipoproteı́na(a), como

Lp(a)c = 0,3 � Lp(a) en mg/dl, al resultado de la puntuación genética16,17.

Tabla 2

Caracterı́sticas bioquı́micas y clı́nicas de los familiares con cLDL < percentil

90 y los participantes con cLDL � percentil 90*

cLDL < p90

(n = 159)

cLDL � p90

(n = 135)

p

Sexo (varones) 92 (57,9) 59 (43,7) 0,016

Edad (años) 43,7 � 17,3 51,6 � 14,9 < 0,001

Índice de masa corporal 24,7 [21,9-25,6] 24,5 [21,8-26,9] 0,984

Colesterol total (mg/dl) 206 � 35,9 301 � 44,8 < 0,001

Triglicéridos (mg/dl) 95,1 [69-124] 107 [83-161] 0,003

cHDL (mg/dl) 52,0 [47,0-62,7] 63,5 [55,7-80,0] < 0,001

cLDL (mg/dl) 129 � 30,4 214 � 44,8 < 0,001

Apolipoproteı́na A1 (mg/dl) 152,5 [139-174] 180 [160-201] < 0,001

Apolipoproteı́na B (mg/dl) 97,6 � 22,9 147 � 33,5 < 0,001

Lipoproteı́na(a) (mg/dl) 20,8 [10,9-63,4] 31,2 [11,2-84,5] 0,159

Glucosa (mg/dl) 85,5 [80,0-93,0] 87,0 [81,0-94,7] 0,646

Hipertensión 25 (15,7) 35 (25,9) 0,030

Diabetes 5 (3,3) 2 (1,5) 0,352

Fumadores actuales

y exfumadores

81 (50,9) 73 (54,1) 0,706

Genotipo APOE 0,117

e3/e3 110 (69,2) 92 (68,1)

e2/e3 15 (9,4) 5 (3,7)

e2/e4 4 (2,5) 3 (2,2)

e3/e4 28 (17,6) 35 (25,9)

e4/e4 2 (1,2) 0 (0,0)

cHDL: colesterol unido a lipoproteı́nas de alta densidad; cLDL: colesterol unido a

lipoproteı́nas de baja densidad.

Las variables cuantitativas se expresan en forma de media � desviación estándar,

excepto por las variables que no muestran una distribución normal, que se expresan en

forma de mediana [intervalo intercuartı́lico]. Las variables cualitativas se expresan

en forma de n (%). El valor de p se calculó con la prueba de la t de Student o con la prueba

de la U de Mann-Whitney y con pruebas de la x2, según procediera.
* cLDL � percentil 90 de la población española ajustada por edad y sexo14.
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lipoproteı́na(a) se hizo según lo recomendado por Dahlen16,17:

concentración de lipoproteı́na(a) = 0,3 � lipoproteı́na(a) en mg/dl,

y se sumó al resultado de la puntuación genética.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio, se examinó en total a

1.648 pacientes no emparentados con un diagnóstico clı́nico de

hipercolesterolemia genética primaria, y hubo 243 probandos que

cumplı́an los criterios de inclusión. Se invitó consecutivamente a

los que iban cumpliendo los criterios de inclusión a participar hasta

que se alcanzó el número previsto de 50 familias. Después de la

caracterización inicial de los probandos, se excluyó a 1 familia a

causa de una asignación compleja de la paternidad. Se incluyó en

total a 294 participantes de las 49 familias estudiadas: 268 fami-

liares directos (91,2%) y 26 cónyuges (8,8%). Los familiares con

hipercolesterolemia eran de más edad, incluı́an un mayor

porcentaje de mujeres y tenı́an valores de colesterol total, cLDL

y colesterol unido a lipoproteı́nas de alta densidad más altos que

los familiares sin hipercolesterolemia. Las caracterı́sticas clı́nicas y

antropométricas de estos participantes en función de la presencia o

ausencia de hipercolesterolemia se indican en la tabla 2.

Todos los alelos de riesgo mostraron mayor frecuencia en las

familias con HGSHF que en el 1000 Genomes Project18, si bien

las diferencias fueron estadı́sticamente significativas solo en 4 de

ellas: c.*1635G>T en el SORT1, c.322 + 431T>C en ABCG8,

c.327 + 711 G>T en LDLR y c.388T>C en APOE (tabla 3). Las

frecuencias de los alelos de riesgo no mostraron diferencias

significativas entre los participantes con y sin hipercolesterolemia

dentro de las familias. Hubo mayor frecuencia de todas las SNV en los

participantes afectados, aunque no se alcanzó una diferencia

estadı́sticamente significativa entre los participantes afectados y

los no afectados en las familias con HGSHF. Las frecuencias de alelos

de todas las SNV siguieron el equilibrio de Hardy-Weinberg. Sin

embargo, la puntuación génica del colesterol fue significativamente

mayor (p = 0,048) en los participantes con cLDL > percentil 90 en

comparación con los de cLDL < percentil 90 (tabla 1 del material

suplementario). Al dividir a los participantes en cuartiles según la

puntuación génica del colesterol (tabla 4), hubo un aumento

significativo del cLDL con los cuartiles más altos de la puntuación

génica del colesterol (p = 0,007). Cada aumento de aproximada-

mente 1 punto se acompañaba de un aumento del cLDL de 1 mg/dl,

y cada cuartil diferı́a en aproximadamente 10 puntos.

Se estudiaron las repercusiones de la puntuación génica del

colesterol según la puntuación génica del colesterol existente en el

probando. Se dividió a las familias en 2 grupos según el valor de la

puntuación del probando: familias con puntuación génica del

colesterol del probando elevada y familias con puntuación génica

del colesterol del probando baja. La puntuación no mostró una

asociación significativa con la hipercolesterolemia en las familias

en las que la puntuación génica del colesterol del probando era

baja. Sin embargo, en las familias con puntuación génica de

colesterol del probando alta, la puntuación tuvo un alto valor para

discriminar hipercolesterolemia en los familiares (p = 0,001)

(tabla 5).

La asociación entre el cLDL y cada SNV se analizó mediante

un análisis de regresión lineal univariable. Solamente las SNV de

APOB (c.293G>A) y APOE (c.526C>T) mostraron una asociación

Tabla 3

Frecuencia alélica de las variantes genéticas en familiares directos de personas con hipercolesterolemia genética sin hipercolesterolemia familiar y en el

1000 Genomes Project

Gen SNV Cambio de nucleótido Alelo de riesgo Frecuencia del riesgo de alelo p

HGSHF (n = 268) 1000 Genomes Project

SORT1 rs629301 c.*1635G>T T 0,833 0,786 0,027

APOB rs1367117 c.293G>A A 0,319 0,298 0,393

ABCG8 rs6544713 c.322 + 431T>C T 0,387 0,309 0,002

LDLR rs6511720 c.321 + 711G>T G 0,835 0,691 < 0,001

APOE rs429358 c.388T>C C 0,138 0,086 0,0015

rs7412 c.526C>T C 0,052 0,063 0,431

A: adenina; C: citosina; G: guanina; HGSHF: hipercolesterolemia genética sin hipercolesterolemia familiar; SNV: variante de un solo nucleótido; T: timina.

Los valores de p se calcularon con la prueba de la x2, comparando las frecuencias alélicas de mutantes con las del tipo natural (wild).

Tabla 4

Concentraciones de colesterol unido a lipoproteı́nas de baja densidad según los

cuartiles de la puntuación génica del colesterol en familiares directos de

pacientes con hipercolesterolemia genética sin hipercolesterolemia familiar

Cuartil de la

puntuación génica

de colesterol*

cLDL explicado por

la puntuación génica

del colesterol (mg/dl)

cLDL medido

(mg/dl)

p para la

tendencia

1 25,2 [20,0-28,9] 158 � 55,4

0,007
2 35,6 [34,2-37,2] 169 � 54,1

3 41,6 [40,1-44,3] 174 � 55,6

4 55,7 [50,9-66,2] 185 � 64,5

cLDL: colesterol de lipoproteı́nas de baja densidad.

Las variables cuantitativas se expresan como media � desviación estándar, excepto

las variables que no muestran distribución normal, que se expresan como mediana

[intervalo intercuartı́lico]. La p para la tendencia se refiere a las diferencias en el cLDL

entre cuartiles de puntuación.
* Puntuación génica del colesterol calculada con las variantes de un solo

nucleótido del Global Lipids Genetics Consortium y concentración de lipoproteı́na(a).

Tabla 5

Puntuación génica de colesterol y concentraciones de colesterol en familiares

directos de personas con hipercolesterolemia genética sin hipercolesterolemia

familiar según la puntuación génica de colesterol del probando

Puntuación del

probando

Familiares directos cLDL explicado

por la puntuación

génica del

colesterol (mg/dl)

cLDL medido

(mg/dl)

Puntuación génica

del colesterol

< media

cLDL < percentil 90 35,0 [26,9-42,8] 129 � 31,7

cLDL � percentil 90 36,0 [28,9-40,3] 211 � 39,6

p 0,843 < 0,001

Puntuación génica

del colesterol

� media

cLDL < percentil 90 39,8 [36,6-49,5] 129 � 30,3

cLDL � percentil 90 49,0 [39,5-62,5] 219 � 51,0

p 0,001 < 0,001

cLDL, colesterol de lipoproteı́nas de baja densidad.

El cLDL se expresa en forma de media � desviación estándar, la puntuación génica del

colesterol se expresa en forma de mediana [intervalo intercuartı́lico]. El valor de p se

calculó con la prueba de la t de Student y la prueba de la U de Mann-Whitney, según

procediera.
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estadı́sticamente significativa con la concentración de cLDL al

introducirlas juntas en el mismo modelo. La relación continuó

siendo significativa tras introducir un ajuste respecto a los factores

de confusión (tabla 2 del material suplementario).

La regresión lineal mostró que la parte de la concentración de

cLDL que se explicaba por la edad, la puntuación genética y el

perı́metro de cintura era el 28,6% tras ajustar por sexo e ı́ndice de

masa corporal. El porcentaje explicado por la puntuación era

de solo un 3,1%; sin embargo, aumentaba al 6,9% en el grupo de

participantes con la puntuación máxima en el probando (tabla 6).

La regresión logı́stica binaria mostró que por cada 0,016

unidades de aumento de la puntuación genética, el riesgo de tener

el cLDL > percentil 90 aumentaba en 1,017 veces (intervalo de

confianza del 95%, 1,001-1,033), con independencia de los factores

de confusión (edad, sexo e ı́ndice de masa corporal) y determinaba

el 19,1% de su variabilidad (área bajo la curva, 0,726).

DISCUSIÓN

Las concentraciones de cLDL se deben a la interacción de

múltiples factores genéticos y ambientales; ası́ pues, la hiperco-

lesterolemia tiende a acumularse en algunas familias que tienen en

común una base genética y ambiental predisponente, lo que imita

un fenotipo monogénico19. Además, la interacción de ciertos

factores genéticos y ambientales, en especial el sobrepeso y el

consumo de una dieta rica en calorı́as, tiene un efecto exponencial

en las concentraciones de lı́pidos, como ocurre en la hiperlipemia

combinada familiar, que anteriormente se consideraba una

enfermedad monogénica, pero que luego se ha comprobado que

se trata de una enfermedad compleja con un componente

poligénico20. La consecuencia es que el diagnóstico en ciertas

familias con cLDL alto en varios de sus miembros no es fácil, y en

muchos casos (entre un 20 y un 40% de los pacientes con un

diagnóstico clı́nico de HF) no se detecta un defecto de un solo gen y

su hipercolesterolemia se debe a causas poligénicas8. Se ha

recomendado que la denominación «familiar» se reserve para los

trastornos derivados de un solo gen21 y que, cuando esto no se

pueda demostrar, el diagnóstico de HF sea equı́voco tanto para el

médico como para el paciente; ası́ pues, la designación de HGSHF

define mejor las caracterı́sticas de este grupo de pacientes con

hipercolesterolemia11.

En varios estudios de asociación de genoma completo se ha

observado que al menos 100 loci se asocian con la concentración de

cLDL en la población22,23 y que algunos individuos portadores de

múltiples SNV que aumentan el cLDL tienen unas concentraciones

de cLDL altas que semejan el fenotipo de la HF13. Nosotros hemos

analizado, por primera vez, las SNV mejor validadas que se asocian

con el cLDL en grupos de familias con HGSHF y los resultados

obtenidos indican varios aspectos importantes. En primer lugar,

estos resultados confirman otros previos en cuanto al agrupa-

miento de determinadas SNV en los participantes con un

diagnóstico de HGSHF e indican por primera vez que estas familias

concentran alelos predisponentes que llevan a un aumento del

cLDL en comparación con la población general y explican parte de

su fenotipo. Esto tiene un gran valor, pues indica el carácter

poligénico conceptual de esta hipercolesterolemia, aunque la

cantidad de cLDL que se explica por estos factores genéticos es

escasa. En segundo lugar, el estudio indica que la inclusión de la

lipoproteı́na(a) en la puntuación génica mejora sustancialmente el

porcentaje de variación del cLDL que explican las SNV. Dado que la

concentración de lipoproteı́na(a) se debe principalmente a factores

genéticos24, creemos que debe incluirse en las puntuaciones que se

emplean para identificar a los participantes con HGSHF. En tercer

lugar, tal como se preveı́a, la contribución de los factores genéticos

difiere en gran manera en las distintas familias, y ello indica la

complejidad y la heterogeneidad de la base genética de estas

formas de hipercolesterolemia y pone en duda la utilidad

diagnóstica de una sola puntuación genética basada en un pequeño

grupo de SNV, que puede ser útil para casos seleccionados, pero

puede tener poca eficacia en otras circunstancias. Indudablemente,

se está aún lejos de disponer de una puntuación eficaz que

identifique correctamente esta población, y serán necesarios más

estudios para identificar mejor los genes causales. Por último, y

como cuestión más importante, la ausencia de una mutación causal

y la presencia de una puntuación poligénica alta no deben limitar el

examen de detección familiar en cascada. Sin embargo, dicho

examen debe basarse en la información clı́nica más que en la

genética8. Aunque en estas familias la hipercolesterolemia no es

monogénica, muchos individuos tienen concentraciones de cLDL

muy altas, que requieren una identificación temprana. El objetivo

del examen de detección en cascada no es identificar a los

participantes con determinadas mutaciones, sino a los individuos

con alto riesgo como consecuencia de sus altas concentraciones de

cLDL25; el estudio muestra que el examen familiar en cascada

basado en el cLDL debe realizarse a pesar de la ausencia de un

defecto monogénico.

Limitaciones

El presente estudio tiene las siguientes limitaciones: el bajo

número de SNV, que tal vez no sea la más importante asociación

con el cLDL en nuestra población; la extrapolación del colesterol

unido a una partı́cula de lipoproteı́na(a) basada en una fórmula

uniforme, a pesar de que el contenido pueda diferir entre los

participantes en función de cada isoforma de la apolipoproteı́na(a);

la ponderación de cada SNV utilizada para el cálculo de la

puntuación fue la media existente en la población, y el efecto en

cada familia y cada individuo puede diferir, en función de otros

factores genéticos y ambientales desconocidos. Por otro lado, los

puntos fuertes de este estudio son que se estudió en profundidad el

fenotipo y el genotipo de todos los participantes; se los reclutó en

un solo centro, lo cual reduce la variabilidad, y procedı́an de una

población genéticamente homogénea. Además, se ha demostrado

que la puntuación de 6 SNV utilizada en este estudio es igual de

Tabla 6

Análisis de regresión lineal de las variables clı́nicas, bioquı́micas y genéticas

con la concentración de colesterol unido a lipoproteı́nas de baja densidad de

familiares directos de personas con hipercolesterolemia genética sin

hipercolesterolemia familiar

Variable Coeficiente

b

IC95% p R2

corregido

Todos los familiares directos (n = 268)

Edad 1,879 1,479-2,279 < 0,001 0,246

Puntuación génica

de colesterol

0,576 0,220-0,932 0,002 0,277

Perı́metro de cintura –0,558 –1,090 a –0,027 0,040 0,286

Familiares directos con puntuación génica de colesterol > media en el probando

(n = 136)

Edad 1,693 1,209-2,178 < 0,001 0,257

Puntuación génica

de colesterol

0,857 0,401-1,313 < 0,001 0,326

IC95%: intervalo de confianza del 95%.

Modelo de regresión lineal ajustado por ı́ndice de masa corporal, edad, sexo y

perı́metro de cintura.

El R2 corregido explica el porcentaje de variabilidad de la variable dependiente

(concentración de colesterol unido a lipoproteı́nas de baja densidad) que se

explicaba por las variables independientes incluidas en el modelo (edad,

puntuación genética de colesterol, ı́ndice de masa corporal, sexo y perı́metro de

cintura).
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buena discriminando entre HF e hipercolesterolemia no familiar

que otras puntuaciones con múltiples SNV13, ya que la inclusión de

otras SNV adicionales tuvo muy escaso efecto en la puntuación

génica y las variaciones del cLDL, pero no mejoró el diagnóstico10.

En conclusión, el estudio de las SNV y la lipoproteı́na(a) en las

familias con criterios clı́nicos de HF y sin mutaciones en genes

candidatos pone de manifiesto el carácter poligénico de la

enfermedad. Sin embargo, la puntuación genética basada en

7 marcadores genéticos explica solo un pequeño porcentaje de la

hipercolesterolemia, lo que limita su uso diagnóstico. El compo-

nente poligénico de la hipercolesterolemia en estas familias con

HGSHF no debe descartar el examen de detección familiar basado

en el cLDL, ya que son frecuentes los casos de hipercolesterolemia

grave en otros familiares.
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?

QUÉ SE SABE DEL TEMA?

– Algunas formas de hipercolesterolemia clasificadas

como HF tienen un origen poligénico. Anteriormente

se habı́an descrito 6 SNV asociadas con el diagnóstico de

hipercolesterolemia poligénica. El valor de una puntua-

ción genética basada en estas SNV asociadas con la

hipercolesterolemia en familias afectadas no se habı́a

estudiado antes.

?

QUÉ APORTA DE NUEVO?

– Este es el primer estudio en el que se analiza la variación

genética asociada con la hipercolesterolemia poligénica

en familias con diagnóstico clı́nico de HF.

– El estudio genético familiar confirma el carácter

poligénico de este fenotipo.

– Sin embargo, no resulta útil clı́nicamente diferenciar a

los participantes con hipercolesterolemia de los nor-

molipémicos.

– El diagnóstico de una hipercolesterolemia poligénica no

debe descartar la aplicación de un examen de detección

en cascada en los familiares, puesto que estas familias

concentran a miembros con hipercolesterolemia grave.

MATERIAL SUPLEMENTARIO

Se puede consultar material suplementario a este artı́culo

en su versión electrónica disponible en https://doi.10.

1016/j.rec.2017.07.010.
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14. Gómez-Gerique JA, Gutiérrez-Fuentes JA, Montoya MT, et al; DRECE study group.
Lipid profile of the Spanish population: the DRECE (diet and risk of cardiovascular
disease in Spain) study. Med Clin (Barc). 1999;113:730–735.

15. Solanas-Barca M, De Castro-orós I, Mateo-Gallego R, et al. Apolipoprotein E gene
mutations in subjects with mixed hyperlipidemia and a clinical diagnosis of
familial combined hyperlipidemia. Atherosclerosis. 2012;222:449–455.

16. Dahlen GH. Incidence of Lp (a) among population. En: Scanu AM, ed. In: Lipopro-
tein(a). New York: Academic Press; 1990:151–173.

17. Dahlen GH. Potential significance of Lp (a) lipoprote clinical methodological
aspects. En: Bearn AG, ed. In: Genetics of Coronary Heart Disease. Oslo: Institute
of Medical Genetics, University of Oslo; 1992:75–88.

18. 1000GenomesProjectConsortium,AbecasisGR,AutonA,BrooksLD,etal.Anintegrated
map of genetic variation from 1,092 human genomes. Nature. 2012; 491:56-65.

19. Hopkins PN, Heiss G, Ellison RC, et al. Coronary artery disease risk in familial
combined hyperlipidemia and familial hypertriglyceridemia: a case-control com-
parison from the National Heart, Lung, and Blood Institute Family Heart Study.
Circulation. 2003;108:519–523.

20. Van Greevenbroek MM, Stalenhoef AF, De Graaf J, Brouwers MC. Familial combined
hyperlipidemia: from molecular insights to tailored therapy. Curr Opin Lipidol.
2014;25:176–182.

21. Hegele RA, Ginsberg HN, Chapman MJ, et al; European Atherosclerosis Society
Consensus Panel. The polygenic nature of hypertriglyceridaemia: implications for
definition, diagnosis, and management. Lancet Diabetes Endocrinol. 2014;2:655–666.

22. Teslovich TM, Musunuru K, Smith AV, et al. Biological, clinical and population
relevance of 95 loci for blood lipids. Nature. 2010;466:707–713.

23. Willer CJ, Schmidt EM, Sengupta S, et al. Discovery and refinement of loci
associated with lipid levels. Nat Genet. 2013;45:1–24.

24. Nordestgaard BG, Chapman MJ, Ray K, et al; European Atherosclerosis Society
Consensus Panel. Lipoprotein(a) as a cardiovascular risk factor: current status. Eur
Heart J. 2010;31:2844–2853.

25. Stein EA, Raal FJ. Polygenic familial hypercholesterolaemia: does it matter? Lancet.
2013;381:1255–1257.

I. Lamiquiz-Moneo et al. / Rev Esp Cardiol. 2018;71(5):351–356356

http://dx.doi.org/10.1016/j.rec.2017.07.010
http://dx.doi.org/10.1016/j.rec.2017.07.010
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(17)30510-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(17)30510-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(17)30510-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(17)30510-9/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(17)30510-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(17)30510-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(17)30510-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(17)30510-9/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(17)30510-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(17)30510-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(17)30510-9/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(17)30510-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(17)30510-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(17)30510-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(17)30510-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(17)30510-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(17)30510-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(17)30510-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(17)30510-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(17)30510-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(17)30510-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(17)30510-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(17)30510-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(17)30510-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(17)30510-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(17)30510-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(17)30510-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(17)30510-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(17)30510-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(17)30510-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(17)30510-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(17)30510-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(17)30510-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(17)30510-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(17)30510-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(17)30510-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(17)30510-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(17)30510-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(17)30510-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(17)30510-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(17)30510-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(17)30510-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(17)30510-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(17)30510-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(17)30510-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(17)30510-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(17)30510-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(17)30510-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(17)30510-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(17)30510-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(17)30510-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(17)30510-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(17)30510-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(17)30510-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(17)30510-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(17)30510-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(17)30510-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(17)30510-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(17)30510-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(17)30510-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(17)30510-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(17)30510-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(17)30510-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(17)30510-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(17)30510-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(17)30510-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(17)30510-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(17)30510-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(17)30510-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(17)30510-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(17)30510-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(17)30510-9/sbref0250

	Variantes de un solo nucleótido asociadas con la hipercolesterolemia poligénica en familias diagnosticadas de hipercoleste...
	INTRODUCCIÓN
	MÉTODOS
	Participantes
	Evaluaciones clínicas y analíticas
	Análisis genético
	Análisis estadístico
	Puntuación génica del colesterol

	RESULTADOS
	DISCUSIÓN
	Limitaciones

	FINANCIACIÓN
	CONFLICTO DE INTERESES
	¿QUÉ SE SABE DEL TEMA?
	¿QUÉ APORTA DE NUEVO?
	Agradecimientos

	MATERIAL SUPLEMENTARIO
	Bibliografía


